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Résumé 
La présente thèse prend avantage des avancées technologiques dans le domaine de 
l'électroencéphalographie (EEG) et des interfaces cerveau-ordinateur, en lien avec les 
découvertes récentes en neurosciences et au niveau des traitements psychologiques. 
L'objectif était de développer et de tester la capacité d'une nouvelle approche 
thérapeutique, appelée ici psychoneurothérapie (PNT), à modifier l'activité cérébrale 
associée aux symptômes d'individus ayant un trouble dépressif majeur unipolaire (TDMU). 
Plus spécifiquement, les deux grands objectifs de cette thèse - qui mèneront à la 
publication de deux articles scientifiques - étaient de mesurer l'effet de cette PNT sur: 1) 
l'intensité de l'activité des générateurs de sources fréquentielles EEG; 2) la connectivité 
fonctionnelle (cohérence EEG) reliant les différentes régions du cerveau. L'hypothèse de 
travail était que la diminution des symptômes dépressifs après PNT serait associée à la 
normalisation de l'intensité de l'activité céréhrale ainsi qu'à l'amélioration de la 
connectivité fonctionnelle. 
Trente participants ont été recrutés au départ via l'organisme communautaire Revivre. Les 
sujets du groupe contrôle font partie de la base de données EEG normatives de l'Université 
du Maryland. Les symptômes dépressifs ont été évalués avec le BDI-II (Beck Depression 
Inventory, 2e édition) ainsi que sept autres questionnaires auto-rapportés. La localisation de 
sources fréquentielles EEG anormalement activées a été estimée à partir de la méthode low 
resolution brain electromagnetic tomography (LORETA) en comparaison avec la base de 
données normatives EEG. La comparaison pré- versus post-traitement de ces générateurs a 
été estimée à partir de la méthode LORETA standardisée (sLORETA). La connectivité 
fonctionnelle a été mesurée à partir de la cohérence EEG entre 19 sites d'électrodes 
(totalisant 171 combinaisons) pour chacune des 7 bandes de fréquences. 
Les résultats indiquent qu'avant traitement, les individus souffrant de TDMU montraient un 
excès d'activité rapide haut-Bêta (l8-30Hz) dans le système ventral/limbique-paralimbique 
IV 
du côté droit (notamment dans le cortex orbitofrontal, cortex pré frontal médian/cingulaire 
antérieur dorsal, cortex cingulaire subgénual, insula, pôle temporal incluant le complexe 
amygdalien/parahippocampique) et dorsal/cortical droit (cortex pré frontal moyen, cortex 
prémoteur). De plus, ces individus présentaient un patron d'hypocohérence entre 
l'ensemble des régions, statistiquement plus marqué au niveau des régions fronto-centrales, 
pour les bandes de fréquences rapides (> 10Hz). Durant la PNT, les participants devaient 
faire diminuer - à l'aide d'une interface cerveau-ordinateur - l'amplitude de la fréquence 
haut-Bêta (l8-30Hz) en frontal (AF3, AF4) et en temporal (T3, T4), tandis qu'ils 
apprenaient à réduire les pensées et émotions négatives associées à cette activité EEG 
anormale. Sur les 27 participants qui ont complété les 20 sessions de PNT, 20 (74%) étaient 
considérés en rémission partielle (car score au BDI-II :::; 13) à la fin du traitement. Chez ces 
répondants, une diminution statistiquement significative de l'activité haut-Bêta (18-30Hz) 
fut notée dans les régions du système ventral/limbique-paralimbique et du système 
dorsal/cortical du côté droit. Une augmentation significative de la cohérence fronto-centrale 
a aussi été observée chez les répondants. Ces changements au niveau de l'activité cérébrale 
étaient accompagnés par une diminution des symptômes affectifs, autonomiques, cognitifs 
et comportementaux (i.e., diminution de la fréquence des ruminations, des pensées 
négatives automatiques, des inquiétudes, de l'anxiété, des comportements d'inhibition, 
augmentation des pensées positives). Chez les non répondants (n=7), aucune diminution de 
l'intensité de l'activité haut-Bêta ni aucune amélioration de la cohérence n'a été mesurée. 
Ce projet suggère qu'une PNT a le potentiel de normaliser l'activité cérébrale et la 
connectivité fonctionnelle sous-tendant les symptômes dépressifs. 
Mots-clés: trouble dépressif majeur unipolaire, électroencéphalographie quantitative, 
interface cerveau-ordinateur, neurofeedback, psychothérapie, base de données EEG, low 
resolution brain tomography (LORETA), cohérence EEG, connectivité fonctionnelle, 
psychoneurothérapie. 
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Abstract 
This dissertation takes the advantages of the technological advances in the field of 
electroencephalography (EEG) and brain-computer interface (BCI), along with new 
discoveries in neurosciences and psychological intervention. The main goal was to develop 
and test the capacity of a new clinical approach, named here psychoneurotherapy (PNT), to 
modify cerebral activity associated with symptoms in people suffering from major 
depressive disorder (MDD). More specifically, the two objectives of this thesis - that will 
lead to the publication of two scientific papers - were to measure the effect of PNT on the: 
1) intensity of activity from brain source generators of EEG frequencies; 2) functional 
connectivity (EEG coherence) linking different brain regions. The working hypothesis was 
that decreases of depressive symptoms after PNT should be associated with normalisation 
of the intensity ofbrain activity and improvement offunctional connectivity. 
Thirty participants were recruited at the beginning of the study via the organism Revivre. 
Subjects from the control group were part of the University of Maryland normative EEG 
database. Depressed symptoms were assessed through BDI-II (Beck Depression Inventory, 
2nd edition) along with seven other self-report questionnaires. Localization of brain source 
generators of abnormally active EEG frequencies was estimated with the low resolution 
brain electromagnetic tomography (LORETA) method in comparison with the normative 
EEG database. Pre- vs. post-treatment comparison of the generators was performed with the 
standardized version of LORETA (sLORETA). Functional connectivity (EEG coherence) 
was measured between 19 electrodes (total of 171 combinations) for each of the 7 
frequency bands. 
Before treatment, participants with MDD showed excessive high-beta (18-30Hz) activity in 
several brain regions located in the right si de in the ventral/limbic-paralimbic system 
(including the orbitofrontal cortex, medial prefrontal cortex/dorsal anterior cingulate cortex, 
subgenual cingulate cortex, insula, amygdala/parahippocampal cortex and temporal pole) 
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and the dorsal/cortical system (middle frontal and premotor cortices). Moreover, these 
individuals showed for aIl bands a pattern of hypocoherence between aU regions. This 
pattern was more pronounced in fronto-central regions and in high frequency activity 
(> 10Hz). During PNT, MDD participants were asked to reduce high-beta (18-30Hz) 
activity frontally (AF3, AF4) and temporally (T3, T4) via a BCI while they learned to 
decrease their negative thoughts and emotional feelings associated with this abnormal 
activity. On 27 participants who successfully completed all 20 sessions of PNT, 20 (74%) 
were considered in partial remission (with BDI score :s 13) at the end of treatment. In 
responders, a statistically significant decrease of high-Beta activity (18-30Hz) was noted in 
brain areas within the right ventral/limbic-paralimbic and dorsal/cortical systems. A 
significant increase of fronto-central coherence was observed only in responders. These 
changes in brain activity were associated with a reduction of affective, autonomic, 
cognitive and behavioral symptoms (i.e., decreases in the frequency of ruminations, of 
negative automatic thoughts, of worries, of anxiety, of behavioral inhibition, and increased 
of positive thoughts). In the non responders (n=7), no change was detected with regard to 
the intensity of high-beta activity and EEG coherence. 
This project suggests that PNT has the potential to normalise the brain activity and 
functional connectivity underlying depressive symptoms. 
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1. Introduction 
We must recolle ct that ail of our provisional ideas in psychology will presumably one day 
be based on an organic substructure. 
Sigmund Freud, "On Narcissism" 
À l'aube du XXle siècle où la SCIence et la technologie s'allient au service du 
développement de nouvelles méthodes diagnostiques et de traitements médicaux, on peut se 
demander comment elles influenceront la pratique de la psychologie. À l'image du modèle 
biomédical actuel, le recours à un scan ou à une radiographie de l'organe dysfonctionnel est 
maintenant chose courante. Cette mesure biologique objective permet non seulement de 
mieux identifier le problème de l'organe, mais aussi de visualiser l'effet du traitement sur le 
fonctionnement de cet organe. Puisque le cerveau est l'organe central gérant l'ensemble des 
systèmes de rétroactions biologiques sous-tendant les processus psychologiques (affectifs, 
autonomiques, cognitifs et comportementaux), l'évolution des techniques d'imagerie 
cérébrale fonctionnelle contribuera certainement à intégrer les connaissances de la 
psychopathologie avec celles des neurosciences. De plus, le développement de nouvelles 
interface.s cerveau-ordinateur offre la possibilité d'observer visuellement l'activité de notre 
propre cerveau et peuvent être intégrées dans un traitement psychologique. En 
conséquence, cette prise de conscience peut être introduite comme une nouvelle variable 
modulant la rétroaction biologique des différents systèmes. La conscience humaine peut 
ainsi être reconnu et être utilisée comme vecteur de changement de la neuroplasticité 
cérébrale et des fonctions psychologiques sous-jacentes. 
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Les recherches en neurosciences ont contribué au développement de nombreux modèles 
intégrant des anomalies de l'activité cérébrale avec un profil de symptômes associés à des 
troubles de santé mentale, dont le trouble dépressif majeur unipolaire (TDMU). Basé sur 
ces données, certains traitements ont démontré leur capacité à rétablir l'équilibre des 
propriétés de l'activité cérébrale et à diminuer les symptômes associés. D'un côté, le 
modèle médical a développé des traitements axés sur la pharmacologie et la stimulation 
électrique et magnétique. De l'autre côté, la psychologie a mis en place des interventions 
psychologiques de plus en plus spécifiques. Pourquoi ne pas développer un traitement 
utilisant la conscience de l'individu comme vecteur de changement et intégrant la 
technologie (neuroimagerie fonctionnelle, interface cerveau-ordinateur) avec les stratégies 
thérapeutiques connues comme étant efficaces dans le traitement du TDMU? 
C'est dans cette perspective que s'inscrit cette thèSe voulant mesurer l'effet de cette 
nouvelle intervention, appelée psychoneurothérapie, sur l'activité cérébrale de personnes 
souffrant de dépression majeure unipolaire. Dans les prochaines sections, une description 
du trouble dépressif majeur unipolaire (TDMU) sera élaborée. Cette description sera suivie 
par des évidences montrant des anomalies au niveau de la neuroanatomie et de la 
connectivité fonctionnelle. Ensuite, nous décrirons les différentes méthodes utilisées pour 
rétablir l'équilibre de l'activité cérébrale dans le TDMU. Nous présenterons les objectifs de 
cette thèse qui ont amené à la production de deux articles scientifiques. Enfin, les 
implications des résultats de notre projet de recherche seront commentées dans la 
discussion générale. 
3 
1.1 Trouble dépressif majeur unipolaire (TDMU) 
Le TDMU est le trouble mental le plus récurrent à travers le monde. Selon l'Organisation 
mondiale de la santé (OMS), le TDMU toucherait environ 121 millions de personnes de par 
le monde. L'OMS prévoit que d'ici 2020, de toutes les maladies physiques et mentales, le 
TDMU se classera au second rang des années vécues avec invalidité, soit après les troubles 
cardiaques (Murray et Lopez, 1997). Les études canadiennes sur l'incidence du TDMU au 
cours de la vie ont constaté que 4.5% à 8.6% des adultes de plus de 15 ans et vivant dans la 
collectivité répondaient aux critères de diagnostic d'une dépression majeure unipolaire à un 
moment donné de leur vie (Statistique Canada, 2003). Une relation significative existe entre 
le TDMU et la mortalité caractérisée par le suicide et les accidents. Environ 50% des 
individus qui se sont suicidés ont un diagnostique primaire de TDMU (AP A, 2000). Un 
épisode de dépression majeure unipolaire est un fort prédicteur de futurs épisodes. Plus de 
50% des personnes qui ont un épisode de TDMU rechuteront au cours de leur vie. Après 
deux épisodes, entre 70% et 80% rechuteront et les risques sont encore plus élevés après 
trois épisodes et plus (National Institute of Mental Health Consensus Development 
Confèrence Statement, 1985). Un diagnostic précoce de TDMU combiné à une intervention 
appropriée peut limiter le passage à l'acte. 
Le TDMU est un trouble de l'humeur caractérisé par une vulnérabilité à manifester des 
périodes pendant lesquelles on retrouve soit une humeur dépressive ou soit une perte 
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d'intérêt et de plaisir dans les activités. Bien que nous sommes tous disposés à vivre un jour 
ou l'autre des moments de tristesse et de perte de plaisir, cela ne dure que temporairement. 
Par contre, si l 'humeur dépressive ou la perte de plaisir persiste pendant plus de deux 
semaines et qu'elle est accompagnée d'au moins quatre autres symptômes, le DSM-IV-TR 
(APA, 2000) indique que nous vivons un épisode dépressif (soit isolé ou récurrent si plus 
de deux). Ces symptômes doivent être: 1) perte ou gain de poids; 2) insomnie ou 
hypersomnie; 3) agitation (sans être un épisode de manie ou d'hypomanie) ou 
ralentissement psychomoteur; 4) fatigue ou perte d'énergie; 5) sentiment de dévalorisation, 
de culpabilité excessive ou inappropriée, de désespoir; 6) diminution de l'aptitude à penser, 
à se concentrer, à prendre des décisions; 7) pensées de mort récurrentes et idées suicidaires. 
Ces symptômes ne doivent pas être attribuables à une affection médicale générale, ni aux 
effets physiologiques directs d'une substance (drogues, médicaments, alcool), ni à un deuil. 
Aussi, il faut que ces symptômes induisent une souffrance cliniquement significative ou 
une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines 
importants. S'il y a récurrence d'épisodes dépressifs après une rémission partielle, pendant 
une période d'au moins deux ans, il s'agit de dépression majeure chronique. Par contre, si 
pendant deux ans, les symptômes sont présents presque toute la journée et plus d'un jour 
sur deux, il s'agit alors de trouble dysthymique. On parle de rémission partielle si les 
critères complets ne sont pas remplis ou si aucun symptôme n'est présent à l'intérieur de 
deux mois. La rémission complète survient s'il n'existe aucun signe significatif de 
dépression après deux mois. 
5 
Il n'existe pour l'instant aucun test biologique pennettant d'objectiver le TDMU. 
L'évaluation diagnostique réside exclusivement sur la subjectivité du médecin ou 
psychiatre lors d'un entretien verbal. Cependant, puisqu'il est évident que les symptômes 
cognitifs, émotionnels et comportementaux associés au TDMU sont sous-tendus par une 
neurophysiologie anonnale, il serait beaucoup plus efficace d'avoir accès aux infonnations 
concernant les anomalies neurophysiologiques lors de l'évaluation diagnostique. À ce sujet, 
on peut se poser la question suivante: y a-t-il une spécificité des marqueurs 
neurobiologiques pour le TDMU? 
Il est bien admis que le TDMU est une maladie qui implique non seulement l'esprit, mais 
aussi des anomalies au niveau de certains gènes, neuropeptides, honnones et 
neurotransmetteurs (Drevets, 2000; Manji, Drevets et Chamey, 2001; Davidson et al., 
2002a; 2002b) (Voir Figure 1). Une des anomalies les plus souvent observées est 
l'augmentation de l'activité dans l'axe hypothalamo-pituito-surrénalien, entraînant un 
niveau élevé de cortisol sanguin (Barden et al., 1995; Plotsky et al., 1998; Wong et al., 
2000). Ce dysfonctionnement semble être associé tant à l'augmentation de la production 
centrale de cortisol qu'aux déséquilibres dans la rétroaction négative des différentes 
honnones (Drevets et al., 2002). Par contre, un niveau chroniquement élevé de cortisol 
sanguin ou salivaire n'est pas spécifique au TDMU, mais est aussi observé dans les troubles 
anxieux. 
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Une autre altération souvent reliée au TDMU est la diminution de concentration de 
sérotonine, de noradrénaline et de dopamine (Schildkraut, 1965; pour une revue vOir 
Hirschfeld, 2000). Bien que ces anomalies neurobiologiques aient été souvent observées 
dans le TDMU, elles ne semblent pas non plus sélectives à ce trouble. En effet, les 
médications permettant l'élévation du niveau de sérotonine, noradrénaline ou de dopamine 
sont associées non seulement à des effets antidépresseurs mais aussi à des effets 
anxiolytiques . Une carence de ces neurotransmetteurs peut entraîner un dysfonctionnement 
dans la modulation automatique biologique du stress et des émotions. Conséquemment, 
l'individu devient à risque de développer des réactions émotionnelles exagérées ou 
disproportionnées pouvant mener, entre autres, à un trouble de l'humeur. 
Figure 1. La dépression: une maladie de l'esprit, du cerveau et du corps (Gold et Charney, 
2002) 
Depression; A Di~ea<;e of the Mind , Brain , and Body 
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1.2 Modèle neurobiologique du TDMU 
Une autre façon d'identifier les anomalies-neurobiologiques du TDMU est l'utilisation des 
techniques de neuroimagerie fonctionnelle. Ces méthodes permettent de mesurer et de 
localiser dans le cerveau des anomalies macroscopiques au niveau du débit sanguin cérébral 
régional, du métabolisme du glucose, de la concentration in-vivo de métabolites dans le 
cerveau, de la liaison entre certaines molécules et leurs récepteurs ainsi que du champ 
neuroélectrique et neuromagnétique. Les études de neuroimagerie fonctionnelle ont non 
seulement confirmé en partie l'association entre une diminution de la disponibilité des 
transporteurs de la sérotonine (Joensuu et al., 2007), de la noradrénaline (Klimek et al., 
1997) et de la dopamine (Meyer et al., 2001), mais elles ont permis de localiser ces déficits 
dans des régions corticales et sous-corticales du cerveau. 
1.2.1 Neuroanatomie fonctionnelle 
Bien qu'il existe des divergences au niveau de la localisation et de la direction de ces 
anomalies, de façon générale la dépression est caractérisée par un dysfonctionnement des 
structures cérébrales impliquées dans les circuits cortico-limbiques (Drevets, 2000; 
Davidson et al., 2000a; 2002b; Mayberg, 2003; Phillips et al., 2003; Seminowicz et al., 
2004) (voir Figure 2). Selon le modèle de Mayberg (2003), les individus souffrant du 
TDMU présentent une hyperactivité du système ventraVlimbique-paralimbique (cortex 
préfrontal ventrolatéral et orbitofrontal, insula antérieur, cortex temporal antérieur, 
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amygdale, hippocampe/gyrus hippocampique, striatum ventral, cortex cingulaire antérieur, 
cortex subgénual, hypothalamus, thalamus médian) ainsi qu'une hypoactivité du système 
dorsal/cortical (incluant le cortex préfrontal dorsolatéral, cortex prémoteur, cortex 
cingulaire postérieur et cortex pariétal). 
Figure 2. Modèle de la dysrégulation cortico-limbique dans la dépression majeure 
(Mayberg, 2003) 
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Il a été proposé (Mayberg, 2003; Phillips et al., 2003) qu'un niveau chroniquement élevé 
du débit sanguin ou du métabolisme du glucose au repos dans le système ventralliimbique-
paralimbique reflète la surexcitation de l'état physiologique (système nerveux autonome 
sympathique) et émotionnel (maintenant une humeur particulière). Il a été démontré que 
/ 
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l'induction émotionnelle (tristesse) entraîne une augmentation de l'activité dans différentes' 
régions ventrales/limbiques-paralimbiques (George et al., 1995; Lane et al., 1997; Mayberg 
et al., 1999; Damasio et al., 2000; Liotti et al., 2000; Pelletier et al., 2003). De plus, la 
perception d'images émotionnellement négatives semble diminuer la connectivité 
fonctionnelle entre le cortex cingulaire antérieur avec l'amygdale, le striatum médian et le 
pallidostriatum (Anand et al., 2005a). L'intensité de l'activité dans le système 
ventraVlimbique-paralimbique biaiserait les cognitions (entraînant des pensées de type 
, ruminations, inquiétudes, appréhensions, pensées suicidaires, affectant la concentration et 
la prise de décision) et les comportements (agitation ou ralentissement psychomoteur, 
comportements d'inhibition) associés au système dorsal/cortical. L'impact de 
l'hyperactivation de ce système ventral/limbique-paralimbique sur la difficulté à diminuer 
l'intensité des émotions négatives des individus ayant un TDMU a été démontré dans des 
études d'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMt) (Ochsner et al., 2002; 
Beauregard, Paquette et Lévesque, 2006, Johnstone et al., 2007). L'étude de Beauregard, 
Paquette et Lévesque (2006) a révélé un plus grand débit sanguin régional au niveau du 
cortex cingulaire antérieur (Figure 3a), du cortex temporal antérieur (Figure 3b), de 
l'amygdale (Figure 3c) et de l'insula (Figure 3d) - tous situés dans l'hémisphère droit - chez 
des individus avec TDMU, en comparaison avec des individus sains. 
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Figure 3. Augmentation du débit sanguin cérébral régional chez les individus souffrant de 
dépression majeure unipolaire (MDD) comparés aux sujets sains (CON) pendant 
l'autorégulation de la tristesse (Beauregard, Paquette et Lévesque, 2006). 
Le recours à la tomographie par émission de positons (TEP) et l'IRMf comporte certains 
désavantages et contre-indications. En TEP, à cause du caractère invasif de la radiation du 
traceur inhalé ou injecté, on évite d'effectuer deux scans à l'intérieur d'une même année, ce 
qui cause problème pour les études pré-po st-thérapie. Par précaution, on évite aussi de faire 
des études avec les enfants et les femmes enceintes. Pour ce qui est de l'IRMf, la puissance 
de son champ magnétique empêche les participants qui ont des objets métalliques à 
l'intérieur du corps (par ex. stimulateur cardiaque, prothèse métallique, clip sur un 
anévrisme) et les femmes enceintes ou qui allaitent de participer à ce type d'étude. Les 
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appareils d'IRMf produisent beaucoup de bruit (pouvant aller jusqu'à 100 dB). De plus, le 
tube étroit dans lequel les participants sont allongés peut induire une sensation de 
claustrophobie chez certains individus. Enfin, notons que ces deux techniques sont très 
dispendieuses, qu'elles n'ont pas une résolution temporelle optimale et qu'elles mesurent 
indirectement l'activité neuronale. 
1.2.2 Études d'électroencéphalographie (EEG) 
Parmi les techniques de neuroimagerie fonctionnelle, l'électroencéphalographie (EEG) 
possède certains avantages: 1) sa résolution temporelle est de l'ordre de la milliseconde 
comparable à la vitesse réelle du traitement de l'information neuronale et permet la 
représentation de cette activité en temps réel; 2) elle est non invasive, n'impliquant pas 
l'injection d'une substance radioactive, l'exposition à un champ magnétique ou à des bruits 
intenses; 3) elle mesure tant l'activité neuronale excitatrice qu'inhibitrice, et 4) 
l'équipement EEG est portatif et relativement peu coûteux (Hughes et John, 1999; Cobum 
et al., 2006). L'inspection visuelle des tracés EEG demeure toujours la méthode standard 
d'analyse des neurologues. Cette méthode est principalement utilisée pour détecter des 
anomalies transitoires du signal EEG. Par contre, l'analyse spectrale (parfois appelée EEG 
quantitative) convertit le signal EEG en fréquence et en amplitude (via une transformation 
de Fourier rapide) et permet une standardisation et une objectivité dans l'analyse de 
l'activité EEG. De plus en plus d'études démontrent des anomalies de l'intensité de 
l'activité dans des régions cérébrales associées à des troubles psychiatriques, dont le 
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TDMU (Hughes et John, 1999; Coutin-Churchman et al., 2003). Un autre avantage de 
l'EEG est qu'elle est la seule technique permettant de comparer l'activité cérébrale des 
patients à des bases de données normatives (John et al., 1988; Thatcher et al., 2003; 
Thatcher, North et Biver, 2005; Gordon et al., 2005; Hunter et al., 2005; Prichep, 2005). 
Parmi ces bases de données, deux ont été approuvées par la Food and Drug Administration 
(FDA) aux États-Unis (John et al., 1988; Thatcher et al., 2003). Par ailleurs, les 
désavantages de l'ÉEG résident dans la faible résolution spatiale et la très grande 
vulnérabilité aux artéfacts (musculaires notamment). La résolution spatiale de cette 
méthode a été améliorée de façon importante non seulement par l'ajout du nombre 
d'électrodes (pouvant maintenant aller jusqu'à 256 et bientôt à 512), mais par le 
dév~loppement d'algorithmes permettant de résoudre le problème inverse, sans à avoir 
nécessairement recours à un grand nombre d'électrodes. Plusieurs de ces techniques de 
localisation de sources fréquentielle EEG semblent être prometteuses; dont: low resolution 
electromagnetic tomography-LORETA (Pascual-Marqui, Michel et Lehmann, 1994), 
standardized low-resolution brain electromagnetic tomography-sLORETA (Pascual-
Marqui, 2002), exact low-resolution brain electromagnetic tomography-eLORET A 
(Pascual-Marqui, 2007), variable resolution electromagnetic tomography-V ARET A 
(Bosch-Bayard et al., 2001). Ces techniques permettent d'estimer l'origine des générateurs 
de fréquences EEG enregistrées au niveau du scalp à l'intérieur de la matière grise du 
cerveau. Un nombre croissant d'études de validation avec d'autres méthodes de 
neuroimagerie bien établies indiquent que ces techniques ont une faible marge d'erreur de 
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localisation des générateurs de fréquences (Worrell et al., 2000; Prichep, John et Tom, 
2001; Femandez-Bouzas et al., 2001, 2004; Santiago-Rodriguez et al., 2002; Vitacco et al., 
2002; Pizzagalli et al., 2003; Mulert et al., 2004; Oakes et al., 2004; Wagner, Fuchs et 
Kastner, 2004; Zumsteg et al., 2005). En revanche, l'estimation des sources de courant est 
un problème inverse qui n'admet pas de solution unique (en vertu des lois fondamentales de 
la physique, selon Helmholtz, des configurations de sources différentes peuvent donner les 
mêmes grandeurs électromagnétiques à l'extérieur d'un volume conducteur). De plus, les 
autres limitations sont le faible nombre de mesures recueillies (peu d'électrodes) et le fait 
que les solutions sont très sensibles à la présence de bruit même faible dans les données. 
1.2.2.1 Asymétrie de l'amplitude de l'activité frontale 
Les études portant sur l'analyse spectrale et sur la localisation de sources fréquentielle de 
l'activité EEG des personnes souffrant de TDMU ont démontré depuis longtemps une 
asymétrie de l'activité frontale au repos. Cela se reflète soit par une hyperactivité de 
l'hémisphère droit ou une hypoactivité de l'hémisphère gauche. Plus spécifiquement, cette 
asymétrie se manifeste soit par une augmentation de l'amplitude de l'activité rapide Bêta en 
frontal droit (Matousek et al., 1981; Knott et al., 2001; Pizzagalli et al., 2002; FIor-Henry 
et al., 2004) ou une augmentation de l'amplitude de l'activité lente Alpha en frontal gauche 
(Schaffer, Davidson et Saron, 1983; Pollock et Schneider, 1990; Henriques et Davidson, 
1990, 1991; Debener et al., 2000; Lubar, Congedo et Askew, 2003; Allen et al., 2004). 
L'utilisation du localisateur de sources EEG LORETA a permis d'estimer un excès 
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d'activité BêtaJ (21-30Hz) au niveau du gyrus frontal inférieur et supérieur droit dans le 
TDMU (Figure 4; Pizzagalli et al., 2002). D'autres auteurs ont montré un déficit significatif 
d'amplitude d'activité lente Delta dans le gyrus temporal médian droit (Lubar, Congedo et 
Askew, 2003). Il serait cohérent de croire qu'un manque d'activité Delta dans l'hémisphère 
droit pourrait être causé par un excès d'activité rapide, créant toujours une asymétrie 
interhémisphérique de l'activité EEG. 
Figure 4. Excès d'activité Bêta3 (21-30Hz) au niveau du gyrus frontal inférieur et supérieur 
droit (bleu) chez des individus en dépression majeure, telle qu'estimée par la méthode 
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Cette asymétrie de l'activité frontale a été observée chez des enfants dès l'âge de 6 mois et 
pouvait prédire une plus grande réaction défensive ou de tristesse face à un étranger ou lors 
de la séparation maternelle (Fox et Davidson, 1987; Davidson et Fox, 1989; Buss et al., 
2003). Elle a aussi été associée à un tempérament timide, inhibé ou peureux (Fox et al., 
1995, Calkins, Fix et Marshall, 1996; Schmidt et al., 1999), un niveau d'affect négatif de 
base plus grand (Tomarken et al., 1990), une plus grande intensité d'affect négatif face au 
visionnement de films émotionnellement négatifs (Wheeler, Davidson et Tomarken, 1993), 
une réaction plus intense en réponse à la punition (Sobotka, Davidson et Senulis, 1992), 
une plus grande tendance à manifester des comportements d'inhibition (Sutton et Davidson, 
1997) et une diminution du système d'activation comportementale (Harmon-Jones et 
Allen, 1997). 
Une série d'études effectuées par Davidson et son équipe ont permis de répliquer ces 
observations à plusieurs reprises et indiquent que l'asymétrie frontale est indépendante de 
l'électrode de référence, du montage, et de l'état des yeux (ouverts ou fermés) (Davidson 
1995, 1998). Ces résultats ont amené Davidson et ses collègues à développer un modèle de 
l'asymétrie frontale des émotions. Selon ce modèle il y aurait deux grands systèmes de 
motivation et d'émotion représentés dans des circuits neuronaux relativement distincts 
(Davidson, 1998). D'un côté (frontal gauche), il y aurait un système d'approche qui 
faciliterait les comportements appétitifs et générerait certaines formes d'émotions positives. 
De l'autre-côté (frontal droit), il y aurait un système de retrait qui faciliterait le recul de 
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l'organisme face à des stimuli aversifs et générerait les affects négatifs (Davidson, 1992, 
1994, 1995). 
De plus en plus d'études suggèrent que cette asymétrie pourrait constituer une vulnérabilité 
neurologique du TDMU (Davidson, 1995). Autrement dit, une plus grande activité Bêta 
rapide à droite et/ou une plus grande activité lente Alpha à gauche pourrait signifier une 
prédisposition à manifester une réaction dépressive face aux événements stresseurs 
(Davidson, 1995). 
1.2.2.2 Diminution de la connectivité fonctionnelle 
La plupart des études de neuroanatomie fonctionnelle du TDMU utilisent une approche 
ségrégationniste, i.e. qui s'intéresse à l'intensité de l'activité cérébrale de régions discrètes 
du cerveau impliquées dans ce trouble ou dans la réponse au traitement. Pourtant, il est 
probable que les déficits sont davantage associés à des perturbations de la connectivité 
fonctionnelle entre ces régions. Puisque cette connectivité est dépendante de la similarité 
temporelle du signal entre deux régions, l'excellente résolution temporelle de l'EEG 
procure un avantage comparativement aux mesures de connectivité obtenues par d'autres 
méthodes de neuroimagerie. L'EEG a été la première technique d'imagerie à évaluer la 
connectivité fonctionnelle entre les structures cérébrales. 
Une des mesures les plus utilisées pour estimer le degré d'association (coupling) ou de 
synchronie entre des signaux EEG provenant de deux régions différentes est la cohérence 
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(Shaw et al., 1977, 1981, 1984, Nunez, 1981; Thatcher, Krause et Hrybyk, 1986). En plus 
des anomalies au niveau de l'amplitude de certaines bandes de fréquences observées chez 
les individus dépressifs, il a aussi été démontré que les mesures de cohérence EEG entre 
différents sites d'électrodes sont aussi altérées. La plupart des études ont rapporté une 
diminution de la cohérence intra- et inter-hémisphérique (Ford, Goethe et Dekker, 1986; 
Lieber et Prichep, 1988; Lieber, 1988; Knott et al., 2001; Passynkova et Volf, 2001). 
L'interprétation générale d'une faible cohérence entre deux signaux EEG signifie que des 
groupes de neurones s'activent de façon indépendante (suggérant une ségrégation 
fonctionnelle), tandis qu'une cohérence élevée suggère une grande synchronisation des 
oscillateurs neuronaux (suggérant une intégration fonctionnelle) (Nunez et Srinivasan, 
2006). Les données montrant une hypocohérence intra- et inter- hémisphérique dans le 
TDMU ont été interprétées comme reflétant une réduction des connections synaptiques, un 
déséquilibre entre des processus communs aux deux hémisphères et/ou une prédominance 
de processus indépendants et uniques à chaque hémisphère (Knott et al., 2001). 
1. 3 Traitements permettant la normalisation de l'activité 
cérébrale 
Actuellement, les approches thérapeutiques les plus utilisées dans le traitement du TDMU 
sont la pharmacologie et la thérapie cognitive-comportementale. Bien que 
l'électroconvulsivothérapie semble démontrer une efficacité supérieure à la médication 
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(Sackeim et al., 2001; Kho et al., 2003; UK ECT Review Group, 2003; Husain et al., 2004; 
Kellner et al., 2006), elle demeure surtout utilisée dans les cas sévères et résistants à toutes 
autres formes de traitements. Peu d'études ont examiné la capacité réelle des diverses 
approches thérapeutiques à modifier le patron d'activité cérébrale anormale sous-tendant le 
TDMU. On peut classer en quatre catégories les traitements qui ont examiné l'activité 
cérébrale anormale chez des individus souffrant du TDMU : 1) la pharmacologie, 2) les 
traitements de neurostimulation, 3) les psychothérapies (cognitivo-comportementale et 
interpersonn~lle), et 4) les traitements de neurofeedback. 
1.3.1 Traitements pharmacologiques 
L'effet des traitements pharmacologiques antidépressifs sur l'activité cérébrale a été étudié 
avec plusieurs techniques de . . neurOlmagene cérébrale. Les résultats varient 
considérablement selon la durée du traitement, la dose, le type d'antidépresseur et les 
caractéristiques psychiatriques et neurobiologiques des participants. De façon générale, la 
médication semble pouvoir non seulement normaliser l'intensité de l'activité anormale 
observée pré-traitement dans les différentes régions du cerveau chez les répondants, mais 
aussi modifier l'activité dans d'autres régions où l'activité n'était pas anormale au départ. Il 
a aussi été démontré que la connectivité fonctionnelle mesurée à l'aide de l'IRMf entre le 
cortex cingulaire antérieur avec l'amygdale, le thalamus médian et le pallidostriatum 
augmente après 6 semaines de traitements avec la sertraline (Anand et al., 2005b; 2007). 
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Certaines études en SPECT (tomographie par émission mono-photonique) et en TEP 
indiquent que la médication antidépressive diminue l'activité des régions 
limbiques/paralimbiques et augmente l'activité des noyaux du tronc cérébral et des régions 
corticales dorsales (Voir Figure 2) (Mayberg et al., 2000; Mayberg 2003). Cependant, la 
médication agira différemment selon que les individus déprimés présentent une 
hyperactivité ou une hypoactivité de ces régions avant le traitement. Cela expliquerait en 
partie la grande variabilité des effets antidépresseurs, car les auteurs ne rapportent pas 
toujours les anomalies de l'activité cérébrale pré-traitement. D'ailleurs, même en se 
limitant à rapporter l'impact de la médication sur les régions préfrontales, certaines études 
ont démontré une diminution de l'activité métabolique (Drevets et Raichle, 1992; Drevets, 
1994; Drevets et al., 1997; Brody et al., 1999,2001; Mayberg et al., 1999; Drevets, 2000; 
Saxena et al., 2002), d'autres ont démontré une augmentation (Baxter et al., 1985, 1989; 
Mayberg et al., 2000; Kennedy et al., 2001) suite au traitement. Par contre, ces 
changements améliorent en général l'intensité de l'activité mesurée au niveau de base. 
Pour ce qui est des études en EEG, certaines ne montrent aucun changement en ce qui a 
trait à l'intensité de l'activité neuroélectrique après un traitement avec amitriptyline ou 
fluoxetine (Kwon, Youn et Jung, 1996; Bruder et al., 2007). Par contre, d'autres ont 
démontré une diminution bilatérale de l'activité Thêta en frontal antérieur (bilatéral) après 
une semaine et quatre semaines de traitement avec la fluoxetine et la venlafaxine (Cook et 
al., 2002; Bares et al., 2007), respectivement. De plus, une diminution diffuse des ondes 
Alpha accompagnée d'une augmentation des ondes Delta, du Thêta et du Bêta en frontal 
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antérieur a été notée après six semaines de paroxetine (Knott et al., 2002). De même, une 
diminution de l'activité Bêta après quatre semaines de traitement avec l'amitriptyline a été 
observée (Tarn et al., 1993). 
1.3.2 Traitements par neurostimulation 
Dans les cas de dépression sévère et résistant à la pharmacologie, certaines techniques de 
neurostimulation ont été utilisées pour tenter de rétablir l'équilibre de l'activité cérébrale. Il 
s'agit de l'électroconvulsivothérapie, de la stimulation magnétique transcrânienne et de la 
stimulation électrique des structures profondes. Ces résultats donnent des pistes au sujet de 
la neuroanatomie fonctionnelle du TDMU. 
La thérapie électroconvulsive (ECT) , plus communément appelée traitement par 
électrochoc, implique l'induction d'un courant électrique à partir d'électrodes placées sur le 
scalp dans le but de produire une convulsion (APACET, 2001). Ces électrodes sont 
positionnées soit bilatéralement en frontal ou du côté droit en frontal et central (Voir Figure 
5). Des études ont démontré que l'ECT chez des individus souffrant du TDMU augmente 
l'amplitude de l'activité lente Delta et Thêta en frontal (Sackeim et al., 1996), augmente la 
concentration corticale de GABA (Sanacora, Mason et Rothman, 2003) et de sérotonine 
(Nowak et Dulinski, 1991; Hayakawa et al., 1994) et diminue le métabolisme du glucose 
dans plusieurs régions cérébrales (cortex frontal, pariétal, cingulaire antérieur et postérieur, 
temporal gauche) (Nobler ét al., 2001). L'ECT affecterait aussi l'axe hypothalamo-pituito-
surrénalien car elle normaliserait les résultats du test de suppression de la dexaméthasone 
21 
(Schwartz, 1997). Globalement, ces résultats suggèrent que l'efficacité de l'ECT réside 
dans la réduction de l'intensité de l'activité cérébrale au niveau frontal mais aussi de façon 
diffuse. 
Figure 5. Standard pour le placement des électrodes lors de l'électroconvulsivothérapie 
dans la dépression majeure (Lisanby, 2007) 
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Une autre technique, appelée stimulation magnétique transcrânienne répétée (TMSr), 
consiste à réaliser une stimulation magnétique plus focalisée, répétée, non invasive et 
indolore, à partir d'une bobine électromagnétique placée au contact du cuir chevelu 
(Brunelin et al., 2007). Ces pulsations magnétiques induisent un courant électrique en 
direction du cortex cérébral (voir Hallett, 2000). L'utilisation de fréquences élevées (5 à 30 
Hz) aurait un effet facilitateur sur l'activité corticale (Pascual-Leone et al., 1994), tandis 
que l'induction de basses fréquences (:::SI Hz) aurait pour effet de diminuer l'excitabilité de 
la zone corticale stimulée (Maeda et al., 2000). Le site de stimulation le plus souvent utilisé 
dans le TDMU est le cortex préfrontal dorsolatéral gauche (Pascual-Leone et al., 1996; 
George et al., 1997), avec une fréquence des trains de stimulation généralement de 5 à 
20Hz (i.e., excitatrice). L'autre site montrant la plus grande efficacité est le cortex 
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préfrontal dorsolatéral droit (Klein et al., 1999; Menkes et al., 1999), mais cette fois-ci on 
stimule à basse fréquence (de 0.5 à 1Hz), ce qui vise à diminuer l'excitabilité corticale de 
l'hémisphère droit (Brunelin et al., 2007). Des études de neuroimagerie fonctionnelle 
réalisées chez des individus avec TDMU confirment que la stimulation à haute fréquence 
en frontal gauche augmente l'activité dans le cortex frontal sous-jacent (Kimbrell et al., 
1999; Speer et al., 2000; Catafau et al., 2001; Nahas et al., 2001), tandis que la stimulation 
à basse fréquence à droite diminue l'activité bilatéralement dans le cortex préfrontallatéral 
(Speer et al., 2000; Fitzgerald et al., 2006). 
Enfin, au lieu d'induire une stimulation à partir de la surface du crâne, il est possible, dans 
les cas de dépression sévère réfractaire à toutes autres formes de traitements, d'implanter 
des électrodes directement dans le cerveau afin d'induire une stimulation. Dans une étude 
récente, on a implanté des électrodes dans la matière blanche du cortex cingulaire 
subgénual durant la stimulation des structures profondes chez six individus en dépression 
majeure sévère, réfractaire et médico-résistante (Mayberg et al., 2005). La stimulation 
chronique des fibres de la matière blanche adjacente au cortex cingulaire subgénual a été 
associée à une diminution significative et persistante des symptômes dépressifs chez quatre 
des six individus (Mayberg et al., 2005). Ces résultats indiquent clairement qu'un 
traitement visant à réduire l'hyperactivité chronique observée dans cette structure semble 
permettre la diminution de l'état dépressif. 
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1.3.3 Psychothérapies 
Il est maintenant bien connu par les thérapeutes que les psychothérapies peuvent modifier 
profondément les croyances des patients, leur façon d'interpréter les événements, leur état 
affectif/humeur et entraîner des changements dans leurs comportements (Etkin et al., 2005). 
Pourtant, la capacité des psychothérapeutes de modifier chez les patients l'activité cérébrale 
des régions sous-tendant les fonctions émotivo-cognitivo-comportementales ont été peu 
étudiées (Kandel, 1999; Gabbard, 2000; Roffmanet al., 2005; Cozolina, 2006; Linden, 
2006). Tout comme .Freud le proposait dans son Project for a Scientific Psychology, les 
bases de la psychothérapie devraient être fondées en partie sur les propriétés du système 
nerveux central et sur l'organisation des connections neuronales (Liggan et Kay, 1999; 
Kandel, 1999; Fuchs, 2004; Linden, 2006). Jusqu'à présent, deux formes de psychothérapie 
ont montré un effet neurobiologique, soit la thérapie cognitivo-comportementale (TCC) 
auprès des personnes ayant un trouble obsessif-compulsif (Baxter et al., 1992; Schwartz et 
al., 1996; Brody et al., 1998), une phobie sociale (Furmark et al., 2002), une phobie 
spécifique (Paquette et al., 2003; Straube et al., 2006), un trouble panique (Sakai et al., 
2006) et le TDMU (Goldapple et al., 2004; Kennedy et al., 2007); et la thérapie 
interpersonnelle pour le TDMU (Martin et al., 2001; Brody et al., 2001). Examinons 
maintenant brièvement les effets neurobiologiques de la TCC et de la thérapie 
interpersonnelle dans le TDMU. 
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Une étude TEP a été conduite durant un niveau de base avant et après 15 à 20 sessions de 
Tee individuelle chez 17 individus souffrant du TDMU (Goldapple et al., 2004). La 
réponse au traitement a été associée à une diminution significative du métabolisme du 
glucose dans les cortex préfrontal dorsal, ventral, médian, temporal inférieur, pariétal et 
cingulaire postérieur. Une augmentation de l'activité métabolique a été observée seulement 
au niveau de l'hippocampe et du cortex cingulaire dorsal (BA 24) (Goldapple et al., 2004). 
ees résultats furent interprétés selon le modèle de dysrégulation cortico-limbique (Figure 
2). Pour ce modèle, la Tee a permis d'augmenter l'attention aux stimuli émotionnels et 
environnementaux ayant une pertinence personnelle, et de diminuer les ruminations et le 
traitement de ces stimuli focalisé sur des informations non pertinentes (Goldapple et al., 
2004). 
Plus récemment, une étude TEP a comparé les changements cérébraux associés à la Tee et 
à la médication venlafaxine (Kennedy et al., 2007). L'effet commun des deux modalités de 
traitement chez les répondants fut une diminution du métabolisme du glucose dans les 
cortex orbitofrontal (bilatéralement) et préfrontal médian gauche, et une augmentation de 
l'activité dans la région occipitale inférieure latérale (voir Figure 6). La Tee a aussi été 
associée à une diminution de l'activité dans le cortex cingulaire postérieur gauche, le 
thalamus postérieur gauche, l'insula dorsale droite; et à une augmentation de·l'activité dans 
le cortex temporal inférieur gauche (voir Figure 7). Enfin, la Tee a eu un effet spécifique 
. dans certaines régions, dont une diminution de l'activité dans les cortex préfrontal 
dorsomédian gauche, dorsolatéral droit et cingulaire subgenual postérieur (voir Figure 8). 
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À l'aide de la modélisation par équation structurelle, Seminowicz et ses collègues (2004) 
ont combiné les données d'études en TEP obtenues chez 119 individus souffrant du TDMU 
et 42 sujets sains pour tester le modèle cortico-limbique qui décrit le mieux l'effet de la 
TCC. Les résultats ont révélé que ce sont les connexions fronto-frontales (cortex préfrontal 
médian---+cortex orbitofrontal: ces régions sont caractérisées par une diminution du 
métabolisme) qui distinguent le mieux les répondants à la TCC comparativement aux 
répondants à'Ia médication (Seminowicz et al., 2004). 
L'autre forme de psychothérapie ayant montré un effet sur 1'activité cérébrale dans le 
TDMU est la psychothérapie interpersonnelle. Une étude TEP ad' abord démontré une 
normalisation significative de 1'activité cérébrale chez des individus dépressifs relativement 
au niveau de base (Brody et al., 2001). Avant le traitement, les participants dépressifs 
présentaient un excès d'activité au niveau des cortex préfrontal dorsolatéral et ventrolatéral, 
bilatéralement, ainsi qu'un déficit d'activation dans le lobe temporal antérieur. Après le 
traitement, une réduction significative de l'activité du cortex préfrontal droit et du cortex 
cingulaire antérieur gauche a été notée de même qu'une augmentation de l'activité dans 
l'insula gauche et les aires temporales gauches (Brody et al., 2001). Ensuite, une étude 
effectuée à l'aide de la SPECT a montré une augmentation de l'activité dans le cortex 
cingulaire postérieur droit et les noyaux gris centraux droits après thérapie interpersonnelle 
. . 
(Martin et al., 2001). 
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Les études de neuroimagerie mesurant les effets de la psychothérapie ayant été effectuées 
avec un échantillonnage relativement petit, d'autres études sont nécessaires afin de bien 
identifier les mécanismes neurobiologiques associés au changement thérapeutique dans le 
TDMU. 
Figure 6. Changements au lllveau du métabolisme du glucose régional communs aux 
répondants et au non répondants à la thérapie cognitivo-comportementale et à la médication 
venlafaxine - même régions, même directions (Kennedy et al., 2007) 
• Venlafaxme 
• Venlafaxine 
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Figure 7, Changements au nIveau du métabolisme du glucose régional communs aux 
répondants et au non répondants à la thérapie cognitivo-comportementale et à la médication 
venlafaxine - même régions, directions opposées (Kennedy et al" 2007) 
. CBT 
t Venlafaxine 
Posterior cingulate 
~,--46, 6 
t CBT 
• \~nlalaxine 
Inferior temporal 
-60, -38, -16 
• CBT 
t Venlalaxine 
Posterior thalamu, 
-20,-22,16 
• CBT 
t Venlafaxine 
Dorsal insula 
44, -8,-2 
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Figure 8. Changements au niveau du métabolisme du glucose régional communs aux 
répondants et au non répondants à la thérapie cognitivo-comportementale et à la médication 
venlafaxine - régions uniques (Kennedy et al., 2007) 
Ventral oa:ipital 
O. -86.-14 
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1.3.4 Traitements par neurofeedback (neurothérapie) 
Dans le cadre d'une procédure de conditionnement opérant, la capacité pour un individu qui 
reçoit de l'information en temps réel au sujet de l'activité électrique de son cerveau de 
moduler lui-même cette activité a été démontrée dans les années 1960 à l'aide de l'EEG 
(Kamiya, 1968). Cette démonstration a donné naissance à une technique de biofeedback 
appelée neurofeedback (ou EEG biofeedback). La neurothérapie est l'utilisation du 
neurofeedback comme complément à la psychothérapie chez des individus présentant une 
psychopathologie. Le postulat de base de cette approche est qu'une activité EEG trop lente 
ou trop rapide dans une région donnée du cerveau, en état d'éveil (généralement au repos), 
perturbe le bon fonctionnement de cette région. Le but de la neurothérapie est d'entraîner 
un individu à modifier volontairement et de façon permanente le patron d'activité cérébrale 
associé au maintien de la psychopathologie. 
Plusieurs protocoles de neurothérapie ont été proposés pour le traitement de différents 
troubles, comme le trouble déficitaire d'attention avec hyperactivité (Lubar et al., 1995; 
Linden et al., 1996; Thompson et Thompson, 1998; Monastra, 2005), l'épilepsie (Sterman, 
1973; Seifert et Lubar, 1975; Lubar et Bahler, 1976; Swingle, 1998), les troubles d'anxiété 
(Moore, 2000) et les commotions cérébrales (Thatcher, 2000; Thomton, 2000; 2002). Pour 
ce qui est du TDMU, deux protocoles ont été proposés, soit celui de Rosenfeld et Baehr 
(Rosenfeld, 2000) et celui de Hammond (Hammond, 2005). 
, 
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1.3.4.1 Protocole de Rosenfeld et 8aehr 
Se basant sur les études EEG démontrant une asymétrie de l'activité Alpha dans le cortex 
frontal d'individus dépressifs à l'état de repos, Rosenfeld et Baehr ont développé un 
protocole de neurothérapie visant à rétablir cette asymétrie. Après avoir démontré que cette 
asymétrie est réversible chez des individus sains (Rosenfeld et al., 1995) et qu'une telle 
modification est corrélée avec une augmentation des affects positifs (Rosenfeld et al., 
1996), Rosenfeld a développé le premier protocole de neurothérapie adapté au TDMU 
(Rosenfeld, 2000). Cette neurothérapie s'effectuait en raison de deux sessions par semaine 
pour une période variant entre 30 à 60 sessions. Par contre, cette neurothérapie était divisée 
en deux: 50% neurofeedback (les yeux fermés) et 50% psychothérapie de soutien. Le 
feedback auditif était émis chaque fois que les participants réussissaient à avoir un score 
d'asymétrie (A=(F4-F3)/(F4+F3)) > 0 pendant 500 ms. Un score A positif signifie une plus 
grande amplitude d'activité lente Alpha à droite (interprété alors comme une plus grande 
activation relative à gauche). Bien que cette étude pilote n'ait été effectuée qu'avec quatre 
individus ayant un TDMU, les résultats indiquent tout de même une amélioration 
significative des symptômes ainsi qu'une augmentation significative du pourcentage de 
temps où le score A > 0 (Rosenfeld, 2000). Elle est cependant un bon exemple de 
traitement intégrant la psychothérapie et le neurofeedback, même si le nombre de session 
est considérable. 
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1.3.4.2 Protocole de Hammond 
Plus récemment, Hammond a publié des résultats démontrant l'efficacité d'un nouveau 
protocole pour le TDMU (Hammond, 2005). Au lieu de récompenser l'augmentation de 
l'amplitude de la bande Alpha en frontal droit (relativement au gauche), ce protocole vise 
plutôt à renforcer l'activité rapide Bêta (15-1 8Hz) tout en diminuant l'activité lente Thêta et 
Alpha à deux sites différents du côté frontal gauche (FPI et F3) et ce, les yeux ouverts. Huit 
des neufs patients dépressifs (dépression modérée à sévère) ont vu leurs symptômes 
diminuer sous le seuil clinique du TDMU et ce après une moyenne de 1004 heures 
d'entraînement (20.8 sessions de 30 minutes). Comparé au protocole de Rosenfeld, ce 
protocole semble posséder une efficacité similaire pour une durée deux fois moindre. Cela 
suggère qu'entraîner l'augmentation de l'activité rapide tout en diminuant l'activité lente 
les yeux ouverts pourrait être plus efficace qu'entraîner la normalisation de l'asymétrie 
Alpha les yeux fermés. De fait, une discussion personnelle avec l'auteur nous a fait rendre 
compte que les individus dépressifs ont tendance à s'endormir facilement lorsqu'on les 
entraîne les yeux fermés, probablement dû à leurs problèmes d'insomnie. 
En résumé, la thérapie cognitivo-comportementale (TCC) et la neurothérapie semblent 
obtenir de bons résultats dans le traitement du TDMU et dans leur capacité à normaliser 
l'activité cérébrale sous-tendant les symptômes. Il serait logique de croire que la 
combinaison de ces deux thérapies pourrait maximiser leur efficacité. 
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2. Objectifs 
Le but général de cette thèse est de développer une nouvelle approche thérapeutique 
combinant TCC et neurothérapie (appelée ici psychoneurothérapie [PNT]) - et de mesurer 
son effet sur l'activité cérébrale d'individus souffrant de TDMU. Les avantages d'une telle 
approche sont les suivants: 1) elle. combine une évaluation psychologique avec une 
évaluation de l'activité cérébrale afin d'établir un traitement individualisé; 2) à l'instar des 
diagnostiques médicaux utilisant une scanographie de l'organe ciblé, elle implique aussi 
l'utilisation d'une technique valide d'imagerie de l'activité cérébrale (EEG) qui est 
relativement peu coûteuse et donc plus accessible à divers professionnels; 3) elle aide à 
distinguer différents sous-types neurologiques et neuropsychiatriques; 4) elle fourni une 
explication visuelle et cérébrale de la problématique de l'individu, ce qui lui permet 
d'exercer un meilleur contrôle sur ses symptômes; 5) elle permet d'obtenir des données 
biologiques objectives de la progression (réussite ou échec) du traitement; 6) elle met en 
évidence des biomarqueurs prédicteurs de succès ou d'échec. 
Dans un premier temps, une PNT sera développée à partir des données obtenues par EEG 
chez les participants ayant un TDMU. Cette PNT consiste en une version modifiée de la 
neurothérapie, en ce sens que le thérapeute joue un rôle important dans l'apprentissage chez 
les participants de la capacité d'autorégulation de l'activité cérébrale. La PNT que nous 
proposons est développée à partir du lien entre les symptômes dépressifs et les anomalies 
observées au ·niveau EEG. La localisation cérébrale de la bande de fréquence ayant une 
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amplitude anormale (trop basse ou trop élevée) sera déterminée à partir de la comparaison 
de l'activité EEG des individus dépressifs avec celle de sujets sains appartenant à une base 
de données EEG normatives de l'Université du Maryland (Thatcher et al., 2003). 
L'emplacement de la bande de fréquence montrant une plus grande déviation chez le 
groupe dépressif par rapport au groupe contrôle déterminera le protocole à utiliser dans ce 
projet. Un protocole expérimental A-B-A sera utilisé. 
Le premier objectif spécifique, conduisant au premier article, vise à démontrer l'effet de la 
PNT sur l'intensité (puissance absolue) de la tomographie électromagnétique chez des 
individus avec TDMU. Cette tomographie électromagnétique réfère à la localisation des 
générateurs de sources fréquentielles EEG à l'intérieur du cerveau. La méthode utilisée 
pour comparer les sources EEG des individus dépressifs et non dépressifs (pour la 
condition les yeux ouverts) est LORETA car il s'agit de la seule technique p~rmettant une 
comparaison de ces sources avec une base de données normatives. La capacité de la PNT à 
modifier ces générateurs sera testée avec la méthode sLORETA. 
Le deuxième objectif spécifique, menant au deuxième article, mesure cette fois-ci les 
changements potentiels au niveau de la cohérence EEG reliant les différentes régions du 
cerveau. Bien que certaines études aient démontré des anomalies au niveau de la 
connectivité fonctionnelle entre certaines régions du cerveau chez les individus dépressifs, 
aucune étude publiée n'a testé l'hypothèse qu'un traitement psychologique puisse modifier 
cette connectivité. 
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3. Article 1 
Paquette, Vincent, & Beauregard, M. Effect of a psychoneurotherapy on brain 
electromagnetic tomography in individuals with major depressive disorder. Psychiatry 
Research: Neuroimaging (submitted). 
Effect of a psychoneurotherapy on brain electromagnetic tomography 
in individuals with major depressive disorder 
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ABSTRACT 
Recent advances in power spectral analysis of electroencephalography (EEG) signaIs and 
brain-computer interface technology may significantly contribute to the development of 
psychoneurotherapies. The goal is to measure the effect of a psychoneurotherapy on brain 
source generators of abnormal EEG activity in individuals with major depressive disorder 
(MDD). Thirty participants with unipolar MDD were recruited in the community. A 
psychoneurotherapy was developed based on the relationship between the localization of 
abnormal EEG activity and depressive symptomatology. During. the treatment, MDD 
participants were asked to self-regulate the abnormal brain activity while leaming to 
decrease their negative thoughts and emotional feelings. Changes in depressive symptoms 
were measured using the Beck Depression Inventory-Second Edition along with other self-
report questionnaires. Brain changes were assessed with standardized low resolution brain 
electromagnetic tomography (sLORETA) and a normative EEG database. Before treatment, 
excessive high-beta (18-30Hz) activity was noted in several brain regions located in the 
" right hemisphere, including the orbitofrontal cortex, middle frontal cortex, medial 
prefrontal cortex/dorsal anterior cingulate cortex, subgenual cingulate cortex, insula, 
amygdala/parahippocampal cortex and temporal pole. After treatment, only participants 
who successfully normalized EEG activity in right cortico-limbic/paralimbic regions could 
be copsidered in clinical remission. In these regions, significant correlations were found 
between the percentage of change of depressive symptoms and the percentage of reduction 
in high-beta activity. These results suggest that the normalization of high-beta activity in 
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right cortico-limbic/paralimbic regions can be associated with a significant reduction of 
depressive symptoms, such as rumination on sadness, negative thoughts and behavioral 
inhibition. Such a normalization of EEG activity thus appears possible in the context of a 
psychoneurotherapy. 
Recent advances in computerized power spectral analysis (PSA) of electroencephalography 
(EEG) signaIs (Hughes & John, 1999; Coburn et al., 2006) and brain-computer interface 
(BCI) technology (Birbaumer et al., 2006; Scott, 2006; Fetz, 2007) may significantly 
contribute to the development of brain-based psychotherapies (as we may caIled 
psychoneuroth'erapies) in the context of an evidence-based and personalized medicine. 
With magnetoencephalography, EEG has the best temporal resolution of aIl functional 
neuroimaging techniques (Coburn et al., 2006). Further, EEG is the most practical and 
accessible neuroimaging technique oecause it is relatively simple and inexpensive. Given 
this and the compact nature of the equipment, EEG can readily be accommodated by 
clinics,hospitals and private offices. Visual inspection of the time-domain conventional 
EEG has been regarded as too non specific to investigate selective mental disorders. 
However, computerized PSA hasmade it possible to link quantitative descriptions of brain 
electrical activity with specific mental disorders (Hughes & John, 1999; Coburn et al., 
2006). In combination with clinical assessment, computerized PSA is used as an adjunct in 
differential diagnostic and subtyping of depressive disorders (John et al., 1988; Lieber & 
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Prichep, 1988; Pizzagalli et al., 2002). It is also used to predict the most effective 
pharmacological treatment for a given patient (Suffin & Emory, 1995; Hunter et al., 2007). 
Computerized PSA has greatly benefited from the development of three-dimensional brain 
source localization methods, such has low resolution brain electromagnetic tomography 
(LO~TA) (Pascual-Marqui et al., 1994) and standardized LORETA (sLORETA) 
(Pascual-Marqui, 2002). In LORETA, intracranial generators of brain activity detected on 
the scalp are mathematically estimated by constraining the inverse solution to an 
anatomical template of the brain. Using this method, Pizzagalli and colleagues (Pizzagalli 
et al., 2002) found in individuals with major depressive disorder (MDD) abnormally 
elevated high-beta activity (21-30Hz) in the right prefrontal cortex (BA 9/10/11), combined 
with abnormally low high-beta activity in the precuneus/posterior cingulate region. It is 
noteworthy that EEG is the only neuroimaging technique that allows statistical comparison 
of individual recordings with a~e-matched or age regression life-span normative databases 
(John & Prichep, 1988; Gordon et al., 2005; Prichep, 2005; Thatcher et al., 2003, 2005). 
These databases permit the detection of deficient or excessive EEG power and EEG 
coherence within each patient evaluated without having to create a local control group. The 
FDA-approved University of Maryland life-span EEG is one such normative database 
(Thatcher et al., 2003). This normative. EEG database permits a comparison of the 
estimated intracerebral CUITent density distribution with LORETA (Thatcher et al., 2005). It 
has ~een previously proposed that LORETA (Saletu et al., 2005) and this normative 
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database (Thatcher et al., 2005) may be useful for. the diagnoses and treatment of 
psychiatric disorders. Detailed descriptions of the methods and sample used in this database 
are available in several peer-reviewed joumals (Thatcher et al., 2003). The University of 
Maryland life-span EEG normative database has been implemented in the Neuroguide 
software. ThIs software allows age-dependent digital EEG to be compared under resting 
state eyes-c1osed and eyes':opened condition, for any montage (e.g.,linked-ears, average 
reference, Laplacian) and for 19 electrode sites. 
There is mounting evidence that emotional dysregulation in MDD is related to a 
dysfunction of the neural circuitry supporting emotional self-regulation (Drevets, 2000; 
Mayberg, 2003; Seminowicz et al., 2004; Beauregard et al., 2006). Self-regulation ofbrain 
activity through operant control and on-line computerized feedback has been demonstrated 
a few decades ago with EEG (Fetz et al., 1969; Rosenfeld et al., 1969; Nowlis & Kamiya, 
1970). Previous work conducted by our research team suggests that self-regulation of EEG 
activity via a BCI can functionally normalize the brain systems mediating selective 
attention and response inhibition in children with Attention-Deficit Hyperactivity Disorder 
(Lévesque & Beauregard, 2006). Recent functional magnetic resonance imaging studies 
have shown that by receiving continuous feedback about regional blood-oxygen-Ievel 
dependent (BOLD) signaIs through a BCI, healthy individuals can leam to increase the 
magnitude of the BOLD signal responses within and across functional magnetic resonance 
imaging (tMRI) sessions (Weiskopf et al., 2003). Regarding this issue, it has been 
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demonstrated that chronic pain patients can decrease their perception of pain by self-
regulating BOLD activity in the anterior cingulate cortex (deCharms et al., 2005). As for 
mental health problems, the results of a small number of studies indicate that a BCI 
intervention based on EEG data may be successfully used to reduce depressive symptoms 
(Rosenfeld, 2000; Hammond, 2005). However, these studies have beeh done with ,only a 
few participants and without measuring whole-brain activity before versus after treatment. 
Furthermore, the electrode sites and frequency band trained were determined a priori, 
based strictly on the literature. 
The main goal of this exploratory study was to measure, using a before-after trial design, 
the effect of a psychoneurotherapy (PNT) on brain source genetators of abnormal EEG 
activity in individuals with MDD. This PNT was developed based on the linkage between 
the localization of abnormal brain activity and symptoms in the CUITent MDD sample. This 
brain-based psychotherapy uses a BCI allowing real-time self-regulation of brain activity 
subserving emotional and cognitive symptoms of depression. To our knowledge, this is the 
tirst study measuring the neurobiological and psychological effects of a PNT in MDD. The 
central aim of this PNT was to ask depressed participants to self-regulate the abnormal 
brain activity via a BCI while leaming to decrease their negative thoughts and emotional 
feelings. We predicted that the post-treatment evaluation (compared to the pre-treatment ' 
evaluation) would reveal a signiticant reduction of EEG abnormalities associated with a 
substantial decrease of depressive symptoms. 
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METHODS 
PARTICIPANTS 
AlI participants were recruited through Revivre, a Quebec depressive support association. 
Individuals who' had received a diagnosis of curren~ unipolar MDD (as assessed through 
their physician, psychiatrist or psychologist) and potentially met study criteria (based on a 
phone interview) were invited for a diagnostic interview. The Structured Clinical Interview 
for DSM-IV (First et al., 1997) was used to ensure that depressed participants met the 
DSM-IV criteria for unipolar MDD. Individuals with any history or CUITent episode of 
mania, hypomania, psychosis, alcohol or substance abuse, neurological disorders, 
intellectuai deficit or other Axis 1 disorders were excluded, with the exception of comorbid 
anxiety that is often present in MDD. Dysthymia was allowed only if occurring in 
conjunction with CUITent unipolar MDD. Twenty-five females and five males (n = 30) were 
recruited in this study. Age ranged from 27 to 58 years (M=44, SD=8.7), years of education 
ranged from 11 to 23 (M=16, SD=3) and number of depressive episodes ranged from 1 to 
20 (M=4.6, SD=3.6). Twenty-two participants had first-relative familial depression. 
Twenty-six of these individuals were taking antidepressant medications at the time of the 
study but still suffered from unipolar MDD symptoms. The other four participants had 
stopped taking antidepressant medications long before the study as a result of significant 
negative side effects. They were explicitly requested to refrain from making any change in 
their medication intakes until the end' of the treatment. A written informed consent was 
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obtained for each participant following a complete description of the study. The informed 
consent form was approved by the Scientific and Ethics Research Committees from the 
Institut universitaire de gériatrie de Montréal. 
Non-depressed control participants were part of the University of Maryland life-span EEG 
normative database (Thatcher et al., 1987; 2003). The control samp1e was made of 625 
screened and evaluated normal individuals ranging in age from two months to 82 years and 
stratified into 21 age groups. 
SELF-REPORT QUESTIONNAIRES 
Depressive symptoms were assessed with self-report questionnaires administered at 
baseline and after treatment. The severity of depressive symptoms was eva1uated using the 
Beek Depression /nventory-Seeond Edition (BD/-II). For the BDI-II, a score of:s 13 IS 
considered an indication of non clinical level of depression while a score of ~ 29 IS 
considered an indication of severe clinical depression (Beck et al., 1996}. Othei- self-report 
questionnaires were used pre- and post-treatment to better characterize the MDD 
participants and measure the cognitive, affective and behavioral components affected by the 
proposed PNT. These questionnaires measured the frequency of negative automatic 
thoughts (ATQn) (Bouvard et al., 1992), frequency of positive automatic thoughts (ATQp) 
(Ingram & Wisnicki, 1988), frequency of rumination on sadness (RSS) (Conway et al., 
2005), dysfunctional attitudes (DAS-A) (Bouvard et al., 1994), and behavioral inhibition 
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and activation (BIS, BAS-rr, BAS-d, BAS-fun) (Kas ch et al., 2002). Given the high 
comorbidity of anxiety with MDD, the severity of anxiety symptoms (BAI) (Freeston et al., 
1994) and frequency of worries (WDQ) (Ladouceur et al., 1999) were also assessed. The 
results from self-report questionnaires were compared to normative data published for each 
questionnaire. 
EEG RECORDINGS AND POWER SPECTRAL ANALYSES 
EEG was recorded, before treatment "and one month following completion, from 19 scalp 
locations (Electro-cap International, Inc.), based on the International 10/20 System of 
electrode placement (Jasper, 1958). A linked-ears reference montage was used. We chose 
the 19 scalp locations that were utilized to create the University of Maryland EEG 
normative database. EEG data were acquired and amplified within a bandpass of 0.1 to 58 
Hz (128 samples per second) with a 60-Hz Notch filter (Deymed Diagnostic, TruScan 32). 
EEG recordings were acquired in a dimly illuminated room during a 5-min (2 x 150 sec) 
resting state eyes opened. Data were then imported into the software (Neuroguide 2.4) 
which" carefully calibrated EEG signaIs coming from the current amplifier. Each 
participant's EEG samples were plotted, visually examined and then edited to remove 
artifacts. Non-overlapping, artifact-free 60-sec EEG samples were extracted for all 
participants. Split-half reliability (correlation between the first 30-sec and the la st 30-sec) 
was examined on the edited EEG segments and only records with > 95% average reliability 
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were considered in PSA. This sensitive procedure allows controlling forstate changes and 
drowsiness. Using linked-ears reference montage, PSA was performed for the 60-sec EEG . 
samples with a Fast Fourier Transform (FFT). Overall, absolute power was computed for 
seven frequency bands (l-4Hz, 4':8Hz, 8-10Hz, 10-12Hz, 12-15Hz, 15-18Hz, 18-30Hz) and 
19 electrodes (FP1IFP2, F71F8, F3/F4, FZ, T3/T4, C3/C4, CZ, P3/P4, T5/T6, PZ, 01102). 
BRAIN SOURCE LOCALIZA TION 
Intracraniallocalization of brain regions responsible for generating abnormal activity in our 
depressive sample was estimated with LORETA normative EEG database (Thatcher et al., 
2005). This Z-score database has been shown to successfully localize kilown pathologies to 
the expected Brodmann a:reas (BA) as an hypothesis test based on the surface EEG before 
computing LORETA. A review of all published 3D, discrete, distributed, linear EEGIMEG 
tomography methods for solving the EEG inverse problem has shown that LORETA has 
the lowest localization error (to within 1 voxel resolution on average) (Pascual-Marqui et 
al., 2002). Even without using individual MRI anatomical scans, it has been demonstrated 
that with as. little as 16 electrodes, and using the approximate three-shell head model 
registered to the Talairach human brain atlas (Talairach & Toumoux, 1988), localization 
accuraçy ofEEG is 10 mm at worst (Cohen et al., 1990; Pascual-Marqui, 1999). However, 
by adding localization error due to the he ad model, the average error is not expected to 
exceed 2-3 cm. LORETA inverse solutions is a model of the 3D distribution of electric 
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neuronal activity that has maximum similarity (i.e., ,maximum synchronization) in tenns of 
orientation and strength between neighboring neuronal populations (represented by 
adjacent voxels) (Pascual-Marqui et al., 2002). LORETA inverse solutions are restricted to 
2,394 voxels (spatial resolution = 7mm) within cortical gray matter and hippocampi, as 
detennined by the digitized Tailarach and probability atlases of the Brain Imaging Centre, 
Montreal Neurological Institute (MNI305). EEG electrode coordinates are derived from 
cross-registrations between spherical and head geometry (Towle et al., 1993). To date, 
LORETA has received important theoretical and cross-modal validation from studies 
combining this method with structural and functional MRI, positron emission tomography 
(PET), visual and auditive event-related potentials, and intracranial recordings (Pascual-
Marqui et al., 2002). 
Within-subject comparisons (pre- versus post-treatment) of EEG activity were made using 
standardized LORETA (sLORETA) (Pascual-Marqui, 2002). This relatively new method 
yields images of standardized EEG current density and demonstrates the lowest localization 
errors in noisy simulations (Pascual-Marqui, 2002). sLORET A was selected because of two ~ 
important innovations that contributè to increase the accuracy of localization (relatively to 
LORET A). First, realistic electrode coordinates are made froin a 10/5 system (Oostenveld 
& Praamstra, 2001) and are registered to the MNI152 (Mazziotta et al., 2001) scalp, with a 
12-parameter affine transfonnation followed by a spline that projects the electrodes onto 
the scalp with minimum distortion (Jurcak et al., 2007). This provides a much more 
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realistic head-surface-based positioning system. Second, the transformation matrix for the 
inverse solution uses the electric potential lead field computed with the boundary element 
method applied to the MNI152 digitized structural MRI template (Fuchs et al., 2002). 
sLORETA inverse solutions are constrained to this template composed of 6,239 cortical 
gray matter voxels at 5mm. 
PSYCHONEUROTHERAPY(PNT) 
At baseline, abnormal absolute power within specific frequency bands was noted for 
specific electrode sites and for each participant. Based on group average abnormalities, we 
decided which frequency band to train and in which location in order to develop a group 
treatment protocol. During PNT, real-time abnormal activity recorded from every 
participant was translated into a graphic displayed on their computer monitor screen. Each 
session was composed of eight to ten blocks of three to four minutes of training eyes 
opened, without moving and in silence within blocks. Eyes opened training was adopted 
since MDD participants would rapidly fall asleep with eyes c10sed (due to sleep 
disturbances). During the first 10 sessions of the PNT, participants were first asked to relax 
and quiet their mind as much as possible while doing breathing exercises. Then they were 
instructed to focus visual attention on the computer screen in order to associate specific 
mental states with variations in their brain activity displayed on that screen. Within this 
self-reflexive mode, participants were asked to self-regulate the abnormal brain activity 
while leaming to decrease their negative thoughts and emotional feelings. In the last 10 
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sessions of PNT, the capacity of participants to successfully self-regulate brain activity and 
mood was challenged by gradually exposing participants to situations usually triggering 
depressed mood and thoughts (for example the therapist read aloud such sentence as: 
Imagine that your boss is unhappy about your performance at work). At the end of ea,ch 
block (see below), participants were encouraged to discuss with the therapist or write down 
any strategies they used as well as any emotionally charged memories, thoughts or images 
that came to mine!. The therapist helped participants to reframe any negatively evoked 
mental content. Strategies most commonly utilized by participants were changing thought 
contents (from negative to positive) and thought processes (from self-focusedlpast or 
future-oriented, reverberating ruminations or worries to extemal-focusedlpresent-oriented 
goal-directed thoughts gui ding action), practicing mindful awareness (mindfulness) and 
letting go with their thoughts and emotions, allowing to feel and name their emotions in 
order to understand their meanings, maintaining emotionally positive memories, and 
visually imagining positive outcomes. Participants met the therapist (VP) two times per 
week for 20 I-hour sessions which lasted 10 weeks. 
STATISTICAL ANALYSES 
'Statistical analyses were conducted only on those subjects who completed all 20 sessions. 
Dropouts were exc1uded from these analyses. BDI-II scores were used at the end of 
treatment to distinguish Responders from Non Responders. Changes in more specific 
cognitive, affective and behavioral symptoms associated with depression and anxiety were 
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assessed by means of multivariate analysis of variance (MANOV A, using SPSS version 
15.0; SPSS Inc., Chicago, Ill) performedon aIl self-reported questionnaires, with repeated 
measures on Treatment (Pre- vs. Post-treatment). Independent t-tests werè also performed 
between Responders and Non Responders to test any difference at baseline or after 
treatrnent. 
Neuroelectrical differences between our current MDD sample and healthy individuals were 
estimated by contrasting EEG samples with the University of Maryland normative EEG 
database (Thatcher et al., 2003; 2005). Before treatrnent, a z-score was computed with 
regard to the absolute power of each of the seven frequency bands for the 19 electrode sites. 
The frequency band involving the highest number of electrode sites with abnormal z-score 
(z ~ -1.5 or z ;:::1.5) was retained for source localization. Planned comparisons were then 
performed before launching Z-score LORETA in order to generate a priori data-driven 
hypotheses about corresponding volume ofinterests (VOIs). LORETA VOIs were selected 
based on the estimation of the most probable BAs underlying the electrode sites that 
showed the highest band abnormalities. Only one BA per electrode site was retained for 
subsequent analyses (i.e., the BA with most ab normal z-score). Three other VOIs (insula, 
amygdalalparahippocampal cortex and subgenual cingulate cortex) were included in data 
analyses given the evidence indicating an involvement of these brain regions in the 
mediation of the cognitive, physiological, and experientiai aspects of emotional responses 
(Beauregard, 2004; Beauregard et al., 2006). One month after termination, z-scores were 
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measured once again for each of the LORETA VOIs in order to assess any significant 
change in absolute power. 
PSA changes foUowing treatment were measured by using sLORETA and comparing with 
paired-t-tests absolute power of the selected bands within electrode sites and corresponding 
BAs. sLORETA VOIs were created by selectirig only voxels corresponding to BAs 
identified by Z-score LORETA in the between-subject analyses. Beforecontrasting pre- vs 
post-treatment sLORET A VOIs, a subject-wise normalization was performed for every 
participant in the selected band. This procedure consisted in multiplying the value of every 
single voxel by the inverse of the total activity over aU voxels, as an attempt to control for a 
potential global effect over aU voxe1s due to treatment or the passage of time. Normalized 
data were then log transformed, without smoothing. StatisticaUy significant voxels. were 
identified based on a nonparametric approaéh using a randomization strategy (Nichols & 
Rolmes, 2002). This method determined the critical probability threshold values for the 
observed t values with correction for multiple testing. After each iteration, the largest t 
value was kept. FoUowing 5000 iterations, the t value associated with the most extreme 5% 
of the distribution was identified for the selected band. A one-tailed test was us éd (p<.05). 
FinaUy, a mean t value was computed for each voxel and the large st t value among voxels 
w~ich belong to the same VOl was retained for the final analyses. The structure-probability 
maps atlas (Lancaster et al., 2000) implemented in sLORET A was used to de termine the 
brain regions and BAs closest to the significant locations identified with the MNI 
50 
coordinates. To specifically test whether changes in abnonnal activity in brain areas were 
related to changes in symptoms severity, we correlated post-treatment sLORETA 
nonnalized log-transfonned BAs with percentage change in BDI-II score after treatment. 
Degrees of freedom were defined as the number of partiçipantLIldQus two (df=27-2=25, 
p<.05, uncorrected, threshold forsignificance: r >.036). 
RESULTS 
Twenty-seven participants (22 females and 5 males) completed aIl 20 sessions_and were 
included in data analyses. Their age ranged from 27 to 58 years (M=44 , SD=9). Three 
participants do not pursue to PNT for varied reasons (i.e., personality problems, extreme 
fatigue or very low level of energy). 
PRE-TREATMENT 
SELF-REPORT MEASURES 
As shown in Table 1, self-report questionnaires confinned that our current MDD sample 
was characterized with severe depressive symptoms, high frequency of negative automatic 
thoughts, low frequency of positive automatic thoughts, and high levels of dysfunctional 
attitudes and rumination on sadness. There was also a high comorbidity with anxiety, 
especially associated with high frequency of worries. In addition, participants scored high 
on the behavioral inhibition scale and low on behavioral activation subscales. 
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BRAIN ABNORMALITIES 
Compared to the University of Maryland EEG normative database, PSA revealed that high-
beta (l8-30Hz) activity was the frequency band involving the highest number of electrode 
sites with an abnormal z-score. No abnormal theta and alpha activity was detected at any 
site. Electrode sites showing excessive high-beta activity were noted at FP2 (z=2.4), FP1 
(z=2.3), F4 (z=1.7), F8 (z=1.7), F3 (z=1.6), F7 (z=1.5) and T4 (z=1.5). Z-score LORETA 
solutions estimated the corresponding BAs with the highest z-score (see Table 2). In the 
right hemisphere (compared to the left hemisphere), a clear pattern of excessive high-beta 
activity was uncovered (see Table 2). 
TREATMENTPROTOCOL 
Based on these PSA data, the treatment protocol was designed to ask depressed participants 
to reduce high-beta (18-30Hz) activity in cortico-limbic/paralimbic regions via a BCI while 
learning to decrease their negative thoughts and emotional feelings. During treatment, EEG 
activity was filtered in a 18-30Hz band from four electrodes positioned at AF3, AF4, T3 
and T442, referenced to nose. AF3 and AF4 (Oostenveld & Praamstra, 2001) were selected 
because of their middle position between FPI-F3-F7 and FP2-F4-F8, respectively. Real-
time activity within each electrode was translated into one of the four bar graphs displayed 
on a computer monitor screen. Height variations of the bar graph corresponded to real-time 
variations of amplitude (in microvolts [m V]) in the selected band for each of the four 
" 
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electrodes. Cumulative mean amplitude for each electrode was shown above each' bar 
graph. No auditory feedback was given. 
CLINICAL CHANGES 
Following treatment, there was a statistically significant reduction of the mean BDI-II score 
(p < .001), and 20 out of 27 participants (74%) did not meet DSM-IV criteria for MDD 
(Confidence interval [95%] = [55% to 87%]) (see Table 1). Despite the fact that there was 
no male participant in the Non Responders group, independent t-tests revealed no baseline 
difference between Responders (R) and Non Responders (NR) on \all other demographic 
variables. The only self-report questionnaire that showed statistically significant difference 
between Rand NR at baseline was BAS-rr (t26=11.17, p=.02). Since a comparison of ' 
sy,mptom change between Rand NR could only be adequately interpreted for variables on 
which the two groups had an equivalent baseline, this subscale was eliminated from further 
analyses. A MANOV A with repeated measures on Treatment (Pre- vs. Post-treatment) was 
performed on the ten self-report questionnaires for the whole MDD sample (see Table 1). 
Wilk's criterion showed a statistically significant main effect of Treatment [F(1O,17) 
14.24, p<.OOl]. Univariate tests indicated statistically significant post- versus pre-treatment 
differences of scores for an these questionnaires except the BASd (p=.45) and BASfun 
(p=.27) (see Table 1). For Non Responders, a MANOVA showed no main effect of 
Treatment [F(10,10) =.47, p<.80]. Only the BASd (p=.32) and BASfun (p=.08) showed no 
statistical difference between Rand NR after treatment. 
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BRAIN ELECTRICAL CHANGES 
One month aftet the end of~ treatment, absolute power of ,high-beta (18: .. 30Hz) activity 
showed a significant reduction in the orbitofrontal cortex (BA 11147), insula, (BA 13), 
amygdalalparahippocampal cortex (BA 36/37), temporal pole (BA 38), lateral prefrontal 
cortex (BA 10 and BA6/8), and subgenual cingulate cortex (BA 25) (see Figure 1 and Table 
3). Further, z-score LORETA indicated that high-beta activity in VOIs after treatment feU 
within normal range (z < 2) for Responders but 'not for Non Responders (see Table 2)~ For 
almost aU VOIs, there was a reduction of high-beta activity on the right side, along with an 
elevation of this activity on the left side (see Table 3). Interestingly, in Responders a 
statistically significant reduction of cortico-limbic/paralimbic activity was measured in the 
right hemisphere whereas in Non Responders, a significant increase of cortico-
limbic/paralimbic activity was evidenced in the left hemisphere. 
The percentage of reduction of high-beta activity in right orbitofrontal (BA 11147, r= .46, 
p<.05), right medial prefrontal cortex/dorsal anterior cingulate cortex (BA 9/32, r= .45, 
p<.05, uncorrected), right subgenual cingulate cortex (BA 25, r= .45, p<.05) and right 
temporal pole (BA 38, r= .45, p<.05) was positively correlated with the percentage of 
reduction of depressive symptoms (as measured with the BDI-II) (see Figure 2). A positive 
correlation (r=.48, p<.05) was also found between an increase of high-beta activity in 
bilateral precuneus / posterior cingulate cortex (BA 40/31) and the percentage of reduction 
of depressive symptoms (see Figure 2), , 
Table 1. Mean Score and Standard Deviation of Self-Report Questionnaires 
Total (n=27) Responders (n=20) Non Responders (n=7) 
1 1 1 1 
% % % 
Questionnaires Norms Pre Post Change Pre Post Change Pre Post Change 
BOl-II 7.7 (5.9)1 37.3 (9.0) 10.1 (9.2) -72.9** 36.7 (8.2) 5.3 (3.7) -85.7** 39.0 (11.4) 24.0 (4.3) -38.5* 
BAI 9.9 (10.5)2 18.5 (9.3) 7.6 (7.7) -58.9** 17.0 (8.7) 5.0 (4.9) -70.8** 22.9 (10.1) 15.4 (9.3) -32.5* 
woa 21.1 (16.1)3 62.6 (27.4) 28.7 (19.5) -54.2** 65.5 (27.8) 19.7 (10.4) -69.9** 54.4 (26.9) 54.4 (15.8) 0.0 
ATan 46.2 (12.0)4 91.3 (24.1) 49.2 (19.9) -46.1** 89.3 (22.0) 39.6 (6.6) -55.7** 97.0 (30.4) 76.9 (19.3) -20.8 
RSS 35.4 (10.6)5 40.6 (10.7) 21.9 (8.3) -46.0** 41.7 (9.5) 18.6 (5.0) -55.5** 37.4 (13.7) 31.6 (8.7) -15.7 
ATap 107.2 (18.6)6 69.9 (16.2) 91.0 (23.2) 30.2** 72.7 (16.6) 100.6 (17.0) 38.4** 61.9 (12.4) 63.6 (15.0) 2.8 
149.7 135.4 130.6 
OAS-A 115.8 (25.9)7 146.0 (38.1) 107.2 (36.8) -26.6** (39.8) 99.0 (35.7) -33.8** (33.4) (30.9) -3.6 
BIS/BAS (BIS subscale) 20 (3.8)8 23.3 (3.1) 19.1 (3.84) -18.0** 23.1 (3.3) 18.1 (3.4) -21.6** 23.9 (2.6) 22.1 (3.5) -7.2 
BIS/BAS (BAS-fun subscale) 12.6 (2.0)8 11.0 (3.2) 11.5 (2.4) 4.5 11.5 (3.1) 12.0 (2.3) 4.3 9.6 (3.3) 10.1 (2.1) 6.0 
BIS/BAS (BAS-d subscale) 11.9 (2.98 10.7 (2.2) 11.1 (2.1) 3.7 10.5 (2.3) 11.4 (2.1) 8.6 11.3 (1.8) 10.4 (2.0) -7.6 
BIS/BAS (BAS-rr subscale) 17.7 (2.3)8 15.7 (2.7) 15.7 (2.6) 0 16.5 (2.5) 15.9 (2.8) -3.3 13.7(2.1) 15.1 (2.3) 10.4 
**Two-tailed, p < .001, *Two-tailed, p < .05. % Change = (Post - Pre) 1 (Pre)*100. Beek, Steer and Brown (1996). Non depressed control subjects (n=44). Score of 0-13 = non 
depressed; 14-19 = . 
mild; 20-28= moderate; 29-63 = severe. 2Freeston et al. (1994). Non depressed control group (n=332); 3Ladouceur et al. (1999). Non depressed control group (n=20); 4Bouvard et al. 
(1992). Non 
depressed control subjects (n=93); 5Conway et al. (2000). Non depressed control group (n=220); 61ngram and Wisnicki (1988). Non depressed control group (n=480); 7Bouvard et al. 
(1994). Non 
depressed control subjects (n=93); 8Kasch et al. (2002). Non depressed control group (n=27). 
Table 2. Z-Score Absolute Power of High-Beta Activity (18-30Hz) 
TAL 
coordinates Total (n=27) Responders (n=20) Non Responders (n=7) 
) 1 
% % % 
Z·Score LORETA VOl (BA) x y z Pre Post change Pre Post change Pre Post change 
R Middle Frontal Cortex (BA 10) 39 45 24 3.14 2.21 -29.5* 3.13 1.61 . -48.6** 3.15 3.92 24.4 
L Middle Frontal Cortex (BA 10) -38 45 24 2.81 2.09 -25.6 2.89 1.51 -47.8** 2.59 3.73 44.0 
R Middle Frontal Cortex (BA 6/8) 46 12 45 3.06 2.15 -29.7* 3.01 1.56 -48.2** 3.22 3.83 18.9 
L Middle Frontal Cortex (BA 6/8) -51 5 39 2.73 1.97 -27.8 2.80 1.43 -48.9** 2.52 3.51 39.3 
R Orbitofrontal Cortex (BA 11/47) 18 29 -18 2.89 2.08 -28.0* 2.94· 1.54 -47.6** 2.76 3.63 31.5 
L Orbitofrontal Cortex (BA 11/47) -17 22 -18 2.67 2.02 -24.3 2.71 1.44 -46.9** 2.53 3.67 45.1 
R Temporal Pole (BA 38) 32 2 -11 2.31 1.49 -35.5* 2.30 0.99 -57.0** 2.32 2.89 24.6 
L Temporal Pole (BA 38) -31 2 -11 2.13 1.53 -28.2 2.20 1.13 -48.6** 1.95 3.05 56.4 
R Amygdala/Parahippocampal Complex (BA 
36/37) 4 -11 -5 2.70 1.96 "27.4* 2.70 1.36 -49.6** 2.71 3.69 36.16 
L Amygdala/Parahippocampal Complex (BA 
36/37) -17 -4 -11 2.32 1.78 -23.3 2.36 1.24 -47.5* 2.20 3.35 52.3 
R Insu la (BA 13) 32 23 0 2.58 1.75 -32.2* 2.60 1.26 -51.5** 2.53 3.17 25.30 
L Insula (BA 13) -31 17 7 2.38 1.82 -23.5 2.47 1.29 -47.8* 2.12 3.32 56.6 
C Subgenual Cingulate Cortex (BA 25) 4 16 -12 2.92 2.14 -26.7* 2.95 1.54 -47.8** 2.85 3.83 34.39 
Abbreyiations: MOO, major depressiye disorder; VOl, yolume of interest; LORETA, low-resolution brain electromagnetic tomography; BA, Brodmann area, R, right; L, left; C, central; 
TAL, Tailarach. % Change = (Post - Pre) / (Pre)*100. **One-tailed, p < .01 corrected; *One-tailed, p < .05 corrected. 
VI 
VI 
Table 3. Raw sLORETA values of High-Beta Activity (18-30Hz) 
MNI 
coordinates Total (n=27) Responders (n=20) Non Responders (n=7) 
1 1 
% % % 
sLORET A VOl (BA) x y z Pre Post change Pre Post change Pre Post change 
R Middle Frontal Cortex (BA 10) 45 55 -5 368.2 284.4 -22.8" 344.2 -152.9 -55.6"" 436.8 660.2 51.1 
L Middle Frontal Cortex (BA 10) -45 50 -5 298.3 373.1 25.1 296.7 228.5 -23.0" 302.8 786.3 159.7 
R Middle Frontal Cortex (BA 6/8) 25 20 60 111.7 98.1 -12.2"" 109.7 60.5 -44.8"" 117.4 205.4 74.9 
L Middle Frontal Cortex (BA 6/8) -20 20 60 93.5 112.0 19.8 99.7 72.3 -27.5" 75.7 225.6 198.2 
R Orbitofrontal Cortex (BA 11/47) 45 15 0 190.6 134.3 -29.5"" 171.8 73.4 -57.3"" 244.3 308.4 26.2 
L Orbitofrontal Cortex (BA 11/47) -45 15 -5 172.6 231.0 33.9 166.6 143.8 -13.7 189.5 480.2 153.3 
R Temporal Pole (BA 38) 30 15 -25 152.0 127.8 -16.0"" 140.7 69.4 -50.7"" 184.4 294.6 59.8 
L Temporal Pole (BA 38) -30 15 -25 139.5 195.9 40.4 136.8 118.4 -13.5 147.2 417.4 183.7 
R Amygdala/Parahippocampal Complex (BA 
36/37) 25 -30 -20 52.8 40.3 -23.6"" 47.2 27.5 -41.8"" 68.8 .77.1 12.0 
L Amygdala/Parahippocampal Complex (BA 
36/37) -25 -30 -20 59.5 63.6 7.0 49.2 41.1 -16.6" 88.8 128.1 44.3 
R Insula (BA 13) 35 5 20 83.5 59.0 -29.4"" 77.5 35.6 -54.0"" 100.7 125.7 24.8 
L Insu la (BA 13) -35 5 20 74.7 88.3 18.2 75.7 56.3 -25.6" 71.8 179.6 150.1 
C Subgenual Cingulate Cortex (BA 25) 15 10 -20 93.6 91.7 -2.0" 90.8 51.2 -43.6" 101.7 207.6 104.2 
Abbreviations: MOO, major depressive disorder; VOl, volume of interest; sLORETA, standardized low-resolution brain electromagnetic tomography; BA. Brodmann area, R, right; L, 
left; C, central; MNI, Montreal Neurologicallnstitute. % Change = (Post - Pre) 1 (Pre)*100. ""One-tailed, p < .01 corrected; "One-tailed, p < .05 corrected. 
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Figure 1. Whole-brain sLORETA direction of changes in absolute power of high -beta (18-30Hz) activity after PNT. L, left; R, 
right; A, anterior; P, posterior; PNT, psychoneurotherapy. 
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1) Right orbitofrontal cortex-BA 11/47 (r = .46),2) Right subgenual cingulate cortex-BA25 (r = .45),3) Right medial 
prefrontal cortex/dorsal anterior cingulate cortex-BA9/32 (r=.45) ,4) Bilateral precuneus/Posterior cingulate cortex-
BA31/40 (r=.-48), 5) Righttemporal pole-BA38 (including Right parahippocampal cortex)-BA36 (r = .45) 
The lowerthe high-beta activity post-treatment, the higher the depressive symptoms reduction 
The higher the high-beta activity post-treatment, the higher the depressive symptoms reduction 
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Figure 2. Correlation between percentage change in Beek Depression Inventory score after PNT and 
post-treatment absolute power of high-beta (18-30Hz) activity measured with sLORETA. 
L, left; R, right; A, anterior; P, posterior; PNT, psychoneurotherapy. 
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DISCUSSIONS 
In agreement with what has been previously reported by Pizzagalli et al. (2002), EEG 
spectral analyses and brain source localization revealed, in MDD participants, excessive 
high-beta activity in right cortico-limbic/paralimbic regions. Based on this finding, a novel 
PNT was developed. The main objective of this treatment was to ask depressed 
i 
participants to reduce high-beta activity in cortico-limbic/paralimbic regions via a BCI 
while leaming to decrease their negative thoughts and emotional feelings. Results 
demonstrated that only participants who successfully normalized right cortico-
limbic/paralimbic EEG activity could be considered in clinical remission (Le., BDI-II 
score:S 13) after the treatment. These results strongly suggest a relationship between the 
decrease of high-beta activity within right cortico-limbic/paralimbic regions and the 
reduced frequency of ruminative processes. Moreover, following treatment, Responders 
reported being less overwhelmed by ruminations and worries, while experiencing more 
self-control in converting negative thoughts into positive ones. They also reported having 
more goal-directed thoughts leading toward action. Further, Responders showed a 
significant score reduction on the behavioral inhibition scale, while no significant change 
was noted regarding the behavioral activation scale. This finding indicates that the 
decrease in high-beta activity in the right cortico-limbic!paralimbic regions may be related 
to a decrease of inhibitedlwithdrawal behaviors in depressed participants (Davidson, 
1994). 
The excessive high-beta activity detected in right frontal. reglOns is consistent with 
neurometabolic data showing a right frontal hyperactivity in individuals with MDD 
(Mayberg, 2003). This right frontal hyperactivity has heen interpreted as an exaggerated or 
maladaptive compensatory process (maybe to psychomotor retardation) resulting in 
psychomotor agitation and rumination. Such a process would serve to over-ride a 
persistent negative mood generated by abnormal chronic activity of limbic/paralimbic 
structures (Mayberg, 2003). With respect to the right frontal hyperactivity·seen in MDD, 
significant positive correlations were found here between the percentage of reduction in 
self-reported depressive symptoms and the percentage of reduction of high-beta activity in 
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right cortico-limbic/paralimbic, including orbitofrontal cortex (BA 11147), medial 
pre frontal cortex/dorsal anterior cingulate cortex (BA 9/32), amygdalalparahippocampal 
cortex (BA 36/37), insu la (BA 13), temporal pole (BA 38), and subgenual cingulate cortex 
(BA 25). The orbitofrontal cortex (BA 11, 47) plays a pivotaI role in emotional self-
regulation whereas the medial prefrontal cortex/dorsal anterior cingulate cortex (BA 9/32) 
appears to be Cnicially involved in the metacognitive representation of one's owil 
emotional states (Beauregard, 2004). The amygdala/parahippocampal complex, the insula, 
and the temporal pole are implicated in the mediation of the cognitive, physiological, and 
experiential aspects of emotional responses, respectively (Beauregard, 2004; Beauregard et 
al., 2006). As for the subgenual cingulate cortex, this region is implicated in primary 
autonomic and homeostasic processes (Freedman et al., 2000) and chronic deep 
stimulation of BA 25 has been shown to reduce depressive symptoms in treatment-
resistant MDD (Mayberg et al., 2005). Interestingly, a recent [18F]-2-fluoro-deoxy glucose 
e8FDG) PET study designed to measure brain changes associated with cognitive-
behavioral therapy (eBT) in unipolar MDD patients has demonstrated that clinical 
improvement was associated with decreased metabolic activity in these regions (Goldapple 
et al., 2004). Importantly, reduced serotonin; glutamate/glutamine and GABA functions 
have also been found in several of these regions (Hasler et aL 2007) before treatment. It 
thus seems conceivable that the frontal metabolic hyperactivity and the neurochemical 
imbalances seen in MDD may be linked with excessive high-beta activity. 
A correlation was found between the reduction in depressive symptoms and an increase of 
high-beta activity in "the bilateral precuneus / posterior cingulate cortex (BA 40/31). 
Abnormally low high-beta activity has been found in the se cortical areas in individuals 
with MDD (Pizzagalli et al., 2002). Furthermore, increased activity in precuneus/posterior 
cingulate cortex has been shown to correlate with symptom remission following 
pharmacological treatment (Mayberg, 2003) or interpersonal therapy (Martin et al., 2001). 
Since the highest level of cortical glucose metabolism during resting state occurs in these 
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brain regions in healthy participants (Andreasen, 1997; Raichle et al., 2001), it is plausible 
'that· phannacological treatment, interpersonal therapy and the PNT tested here may aIl 
contribute to restore the default mode of the brain. In keeping with such a view, increased 
high-beta activity in the precuneus/posterior cingulate region may be a predictor of 
treatment response in MDD. In other respects, there is sorne evidence that the 
precuneus/posterior cingulate region is part of a neural system supporting self-reflective 
thought and self-representation (Johnson et al., 2002). It is credible to think that the 
increased high-beta activity noted after PNT was linked to the reduction of the frequency 
of ruminations. 
Potentiallimitations of the present study de serve consideration. First, because no "waiting-
list" or non depressed reference group were included in this study, it was not possible to 
evaluate the possible· contribution of passage of time to clinical and brain changes. 
However, the fact that the test-retest stability of computerized PSA within the same 
individual is remarkably high, ev en over several years (Kondacs & Szab6, 1999; Vuga et 
al., 2006), and the distinct profiles of brain changes between Responders and Non 
Responders support the view that the clinical and cerebral modifications measured after 
treatment were directly associated with the PNT. Second, another limitation ofthis study is 
related to the heterogeneity of our outpatient sample with regard to several variables such 
as age, gender, number of depressive episodes, medication intakes, and comorbid anxiety. 
Nevertheless, it could be argued that our sample of MDD participants was more 
, 
representative of depressed individuals in the general population. Third, we used only 19 
electrodes to measure brain activity pre- vs. post-treatment. Still, the University of 
Maryland EEG nonnative database was created with the same number of electrodes 
(Thatcher et al., 2003). Moreover, there is sorne evidence that wh en sLORETA is tested 
with a decreasing number of electrodes, resolution decreases gradually, but localization 
hardly deteriorates (Congedo, 2006). Finally, a double-blind, randomized, placebo-
controlled approach was not utilized given the exploratory nature of this study. Hence, we 
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do not know the extent to which the clinical and brain changes measured following the 
PNT may be ascribable to a placebo effect. Further studies are needed to establish on 
firmer ground the present preliminary evidence covering the efficacy ofPNT in MDD. 
In conclusion, the results of this study suggest that the normalization (of high-beta (18-
30Hz) activity in right cortico-limbic/paralimbic regions can be associated with a 
significant reduction of MDD symptoms such as rumination on sadness, negative thoughts 
and behavioral inhibition. The present results also suggest that the PNT used in the present 
investigation has the potential to contribute to the normalization of EEG activity in 
depressed individuals. Further, this study provides evidence that PSA combined with EEG 
normative databases and brain source localization methods constitute a useful and 
relatively inexpt:msive neuroimaging procedure for detecting brain ,abnormalities in MDD 
and identify biomarkers of treatment response. 
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ABSTRACT 
Recent advances in power spectral analysis of electroencephalography (EEG) signaIs 
and brain-computer interface (BCI) technology may significantly contribute to the 
development of brain-based psychotherapies (or psychoneurotherapies). The main goal 
of this study was to measure the effect of a psychoneurotherapy (PNT) on abnormal 
EEG coherence in individuals with major depressive disorder (MDD). EEG activity was 
measured during resting state and a rumination state. This PNT entailed the use of a BCI 
aUowing real-time self-regulation of brain activity mediating emotional and cognitive 
symptoms of MDD. The central aim of this PNT was to teach depressed individuals to 
self-regulate the ab normal brain activity while they learned to decrease their negative 
thoughts and emotional feelings. Participants with unipolar MDD were recruited in the 
community. Non-depressed control subjects were part of the University of Maryland 
life-span EEG normative database. Frequency-domain EEG coherence was calculated 
for 171 intra-hemispheric and inter-hemispheric pair-wise combinations of 19 electrodes 
in seven frequency bands. A pattern of intra- and inter-hemispheric. hypocoherence, 
inc1uding short- and long-distance electrodes around fronto-central regions, was noted 
before treatment for high frequency bands (> 10Hz). This pattern was exacerbated 
during rumination .. F oUowing treatment, there was a general tendency toward increased 
EEG coherence for aU bands during both resting state and rumination. These results 
indicate that a significant reduction of EEG hypocoherence in individualswith MDD 
can be associated with a significant reduction of MDD symptoms. These results also 
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suggest that the PNT tested here has the potential to contribute to the nonnalization of 
functional connectivity·in depressed individuals. 
77 
Electroencephalography (EEG) coherence is considered to be an index of functional 
connectivity between two cortical regions [26,31,34,37]. Functional connectivity refers 
to the integration of information flows across sets of brain regions dynamically 
interacting with one another [32,38,39]. EEG coherence is a sensitive measure that can 
reveal subtle aspects ofbrain network dynamics such as "functional coupling", "cortico-
cortical associations" [34], "information exchange" [29], "temporal coordination" [14], 
and "functional interaction" [4]. It has been demonstrated that EEG coherence is 
affected by at least two separate sources: 1) short axoned stellate and Martinotti 
cells/Golgi type II cells, and 2) long axoned pyramidal/Golgi type 1 cells [34]. A general 
interpretation of high coherence between two EEG signaIs is synchronized neuronal 
oscillations (suggestive of functional integration); whereas low coherence indicates 
independently active populations (suggestive offunctional segregation) [26]. 
Reduced inter- and intra-hemispheric EEG coherence in individuals with major 
depressive disorder (MDD) has been repeatedly observed during resting state 
[13,17,20,21,28]. This reduction has been interpreted as indicative ofa reduced number 
of synaptic connections, an imbalance of functional processes common to both 
hemispheres and/or a heightened focussing ofprocesses unique to each hemisphere [17]. 
Recent advances in computerized power spectral analysis (PSA) ofEEG signaIs [10,15] 
and brain-computer interface (Bel) technology [8, Il,18,30] may significantly contribute 
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to the development of brain-based psychotherapies (as we may call 
psychoneurotherapies). In tine with this, the main goal of the present study was to 
measure, using a before-after trial design, the effect of a psychoneurotherapy (PNT) on 
abnormal EEG coherence in individuals with MDD. EEG activity was measured during 
resting state and an emotional challenge. This PNT entailed the use of a BCI allowing 
real-time self-regulation of brain activity mediating emotional and cognitive symptoms 
ofMDD. The central aim ofthis PNT was to teach depressed individuals to self-regulate 
the abnormal brain activity while they leamed to decrease their negative thoughts and 
emotional feelings. To our knowledge, this is the first study measuring the impact of a 
PNT on functional brain connectivity in MDD. We hypothesized that the post-treatment 
evaluation (compared to the pre4reatment evaluation) would reveal a significant 
increase of EEG coherence associated with a substantial decrease of depressive 
symptoms. 
Participants were recruited through Revivre, a Quebec depressive support association. 
Individuals who had received a diagnosis of current unipolar MDD and potentially met 
study criteria (based on a phone interview) were invited for a diagnostic interview. The 
Structured Clinical Interview for DSM-IV [12] was used to ensure that depressed 
participants met the DSM-IV criteria for unipolar MDD. Individuals with any history or 
current episode of mania, hypomania, psychosis, alcohol or substance abuse, 
neurological disorders, intellectual deficit or other Axis 1 disorders were excluded, with 
( 
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the exception of comorbid anxiety that is often present in MDD. Dysthymia was 
allowed only if occurring in conjunction with CUITent unipolar MDD. twenty-five 
females and five males (n = 30) were recruited in this study. Age ranged from 27 to 58 
years (M=44, SD=8.7), years of education ranged from Il to 23 (M=16, SD=3) and 
number of depressive episodes ranged from 1 to 20 (M:;=4.6, SD=3.6). Twenty-two 
participants had first-re1ative familial depression. Twenty-six of these individuals were 
taking antidepressant medications at the time of the study but still suffered from 
unipolar MDD symptoms. The other four participants had stopped taking antidepressant 
medications long before the study as a result of significant negative side effects. They 
were explicitly requested to refrain from making any change in their medication intakes 
until the end of the treatment. A written informed consent was obtained for each 
participant following a complete description of the study. The informed consent form 
was approved by the scientific and ethics research committees from the Institut 
universitaire de gériatrie de Montréal. Non-depressed control participants were part of 
the University of Maryland life-span EEG normative database [35,36]. The control 
sample was made of 625 screened and evaluated normal individuals ranging in age from 
two months to 82 years and stratified into 21 age groups. 
The severity of depressive symptoms was evaluated, before and after treatrnent, using 
the Beek Depression Inventory-Seeond Edition (BDI-II). For the BDI-II, a score of:::; 13 
is considered an indication of non clinical level of depression while a score of ~ 29 is 
, considered an indication of severe clinical depression [7]. EEG was recorded, pre- and 
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post-treatment, from 19 scalp locations based on the International 10/20 System of 
electrode placement (linked-ears reference) [16]. EEG data were acquired and amplified 
within a bandpass of 0.1 to 58 Hz (128 sample per second) with a 60-Hz Notch filter 
(Deymed Diagnostic, TruScan 32). EEG recordings were acquired eyes opened during a 
5-11.lin (2 x 150 sec) resting state condition and a ruminative state condition. In the 
rumination condition, the therapist (Y.P.) read aloud to participants their most frequent 
negative automatic thoughts noted in the Automatic Thoughts Questionnaire - negative 
(ATQn) [9]. Participants had to maintain in their minds these negative thoughts (e.g., 1 
am sa disappointed in myself, 1 hate myself, 1 am a laser). Data were converted into the 
software (Neuroguide 2.4) which carefully calibrated EEG signaIs coming from the 
current amplifier. Each participant's EEG samples were plotted, visually examined and 
then edited to remove artifacts. Non-overlapping, artifact-free 60-s EEG samples were 
extracted for aU participants. Split-half reliability (correlation between. the first 30-s with 
the last 30-s) was examined on the edited EEG segments and only records with > 95%. 
average reliability were considered in spectral analyses. This sensitive procedure allows 
controlling for state changes and drowsiness. PSA was performed for the 60-s EEG 
samples with a Fast Fourier Transform (FFT) on 2 s epochs thus yielding a 0.5Hz 
frequency resolution over the frequency range from 1 to 30 Hz for each epoch. A sliding 
window was used to compute the FFT in which successive 2 s epochs were overlapped 
by 500ms steps to. minimize the effects of the FFT windowing procedure. Absolute 
power (my2) was computed from 19 scalp locations (FPlIFP2, F7/F8, F31F4, FZ, 
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T3/T4, C3/C4, CZ, P31P4, T5/T6, PZ, 01/02) in 7 frequency bands (delta: 1-4Hz, theta: 
4-8Hz, alphal: 8-10Hz, alpha2: lü-12Hz, betal: 12-15Hz, beta2: 15-18Hz, beta3: 18-
30Hz). Frequency-domain EEG coherence was computed for aU 171 intra-hemispheric 
and ~nter-hemispheric pairwise combinations of the 19 channels for each of the 7 
frequency bands .. 
Compared to the University of Maryland EEG normative database, PSA revealed that 
high-beta (18-30Hz) activity was the frequency band 'involvi,ng the highest number of 
electrode sites with an abnormal z-score. Electrode sites showing excessive high-beta 
activity werenoted at FP2 (z=2.4), FPl (z=2.3), F4 (z=1.7), F8 (z=1.7), F3 (z=1.6), FT 
(z=1.5) and T4 (z=1.5). During PNT, real-time abnormal activity recorded from every 
participant was translated into a graphie (bar graph) displayed on a computer monitor 
screen. Each session was composed of eight to ten blocks of three to four minutes of 
, 
eyes opened training, without moving and in silencewithin blocks. Eyes opened training 
was adopted since MDD participants would rapidly faU asleep with eyes c1osed. During 
the first 10 sessions of the PNT, participants were initiaUy asked to relax and quiet their 
mind as much as possible while doing breathing exercises. Then they were instructed to 
focus visual attention on the computer screen to associate specifie mental states with 
variations in their brain activity. Within this self-reflexive mode, participants were 
askedto reduce high-beta (18-30Hz) activity while they leamed to de crea se their 
negative thoughts and emotional feelings. Four electrodes were positioned at AF3, AF4, 
T3 and T4, referenced to nose. AF3 and AF4 [27] were selected because of their middle 
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position between FPl-F3-F7 and FP2-F4-F8, respectivelY. In the last 10 sessions of 
PNT, the capacity of participants to successfully self-regulate brain activity and mood 
was challenged by gradually exposing participants to situations usually triggering 
depressed mood and thoughts (for example the therapist read aloud such sentence as: 
Imagine that your boss is unhappy about your performance at work). At the end of each 
. block, participants were encouraged to discuss with the therapist or write down any 
strategies they used as well as any emotionally charged memories, thoughts or images 
that surfaced. The therapist helped participants to reframe any negatively evoked mental 
content. Strategies most commonly utilized by participants were changing thought 
contents (from negative to positive) and thought processes (from self-focused/past or 
future-oriented, reverberating ruminations or wOITies to extemal-focused/present-
1 
oriented goal-directed thoughts guiding action), practicing mindful awareness 
(mindfulness) and letting go with their thoughts and emotions, allowing to feel and 
name their emotions in order to understand their meanings, maintaining emotionally 
positive memories, and' visually imagining positive outcomes. Participants met the 
therapist two times per week for 20 l-hour sessions. 
Statistical analyses were conducted only on those subjects who completed aU 20 . 
sessions. BDI-II scores were used at the end of treatment to distinguish Responders 
froll} Non Responders. EEG coherence between our CUITent MDD sample and healthy 
individuals were estimated by contrasting EEG samples with the University of 
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Maryland normative EEG database. Before treatment, a z-score was computed for the 
171 electrode pairwise combinations and for both resting state and ruminative state 
conditions within each of the 7 frequency bands. One month after the end of treatrnent, 
z-scores were measured once again to assess any significant change in EEG coherence. 
For both conditions the number of significant (2 < z < -2) inter-hemispheric or intra-
hemispheric cortico-cortical connections was distinguished for Responders and Non 
Re~ponders. Changes in functional connectivity foUowing treatment were estimated by 
using paired-t-tests between EEG coherence for aU electrode combinations and within 
each frequency band. Twenty-seven participants (22 females and 5 males) completed aU 
20. sessions and were inc1uded in data analyses. Their age ranged from 27 to 58 years 
(M=44, SD=9). Three participants do not pursue to PNT for varied reasons (i.e., 
personality problems, extreme fatigue). 
During resting state before treatment, a pattern of intra- and inter-hemispheric 
hypocoherence, inc1uding short- and long-distance electrodes around fronto-central 
regions, was noted for the Alpha1, Alpha2, Beta1, Beta2 and Beta3 bands. Beta2 was 
the frequency band with the largest number of abnormal connections in most 
participants. For this band, left (FP1-F3) and right (FP2-F4) frontopolar-frontal pairs of 
electrodes showed maximum hypocoherence (Table 1). Responders (74% of 
participants) and Non responders showed a similar pattern of hypocoherence and a 
comparable number of abnormal connections (Table 1, Fig. 1). Rumination was also 
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associated with a pattern of intra- and inter-hemispheric hypocoherence, inc1uding 
short- and long-distance electrodes near fronto-central areas, for the Alphal, Alpha2, 
Betal, Beta2 and Beta3 bands. More hypocoherent connections in high frequency bands 
(i.e., > 10Hz) were seen in the rumination condition compared to the resting state 
condition. As during resting state, left (FP I-F3) and right (FP2-F4) frontopolar-frontal, 
and left frontomedial (F3-Fz) pairs of electrodes displayed maximum hypocoherence for 
Beta2 band. A comparable pattern of hypocoherence and a similar number of abnormal 
connections were found for Responders and Non responders (Table 1, Fig. 2). 
During resting state after treatment, there was a general tendency toward increased EEG 
coherence expressed by a decreased number of abnormal hypocoherent connections. 
This tendency was seen for the Delta, Theta, Alphal, Alpha2, Betal, Beta2 and Beta3 
bands. The statisticaHy significant decreases in the number of abnormal hypocoherent 
connections were found only in Responders (Table 1, Fig. 1). It is noteworthy that ev en 
for Responders, frontopolar-frontal connections remained hypocoherent for almost aH 
brainwave bands. In the rumination condition following treatment, the tendency toward 
increased EEG coherence and decreased number of abnormal hypocoherent connections 
was also seen for the Delta, Theta, Alphal, Alpha2, Betal, Beta2 and Beta3 bands 
(Table 1, Fig. 2). In addition, only Responders had significant decreases in the number 
of abnormal hypocoherent connections, and frontopolar-frontal connections were still 
hypocoherent for most EEG bands (Table 1, Fig. 2). 
Table 1. Summary of changes in EEG coherence of Beta2 activity (15-18Hz) between electrode pairs before and after PNT 
Ali patients (n=27) 
Electrode Resting State Rumination 
Pairs Pre Post p Pre Post p 
FP1-F3 
FP2-F4 
F3-Fz 
F3-C3 
FP2-F3 
F3-Cz 
FP1-F4 
FP2-Fz 
F4-Cz 
FP1-Fz 
F3-P3 
F3-F4 
F4-Fz 
FP2-Cz 
FP2-P3 
FP2-C3 
FP1-C3 
. F4-P3 
F3-Pz 
FP1-Cz 
FP1-P3 
F4-Pz 
F4-C3 
FP2~Pz 
FP1-FP2 
* P <.05 (2-tailed) 
-4.85 -4.20 
-4.57 -3.98 
-3.63 -2.67 
-3.52 -2.11 
-3.39 -2.99 
-3.11 -2.27 
-2.92 -2.60 
-2.88 -2.29 
-2.85 -2.12 
-2.83 -2.57 
-2.68 -2.16 
-2.64 -1.87 
-2.61 -1.94 
-2.54 -1.96 
-2.45 -2.14 
-2.42 -1.85 
-2.30 -1.91 
-2.28 -1.81 
-2.21 -1.92 
-2.19 -1.87 
-2:18 -1.92 
-2.17 -1.84 
-2.16 -1.50 
-2.03 -1.73 
-2.00 -1.85 
0.42 
0.45 
0.34 
0.03* . 
0.54 
0.18 
0.43 
0.31 
0.11 
0.67 
0.07 
0.16 
0.36 
0.19 
0.38 
0.10 
0.22 
0.01* 
0.35 
0.37 
0.25 
0.16 
0.02* 
0.35 
0.73 
-6.54 
-5.41 
-5.09 
-4.76 
-4.64 
-4.25 
-4.23 
-4.22 
-3.61 
-4.47 
-3.08 
. -3.23 
-3.49 
-3.69 
-2.63 
-3.22 
-3.33 
-2.38 
-2.87 
-3.34 
-2.67 
-2.55 
-2.51 
-2.68 
-3.10 
-4.87 
-4.39 
-3.40 
-2.53 
-3.42 
-2.83 
-2.94 
-2.52 
-2.67 
-3.01 
-2.23 
-2.48 
-2.56 
-2.38 
-2.17 
-2.20 
-2.39 
-1.91 
-2.17 
-2.34 
-2.03 
-2.15 
-1.91 
-2.12 
-2.22 
0.09 
0.18 
0.06 
0.00* 
0.05 
0.01* 
0.02* 
0.03* 
0.05 
0.03* 
0.00* 
0.07 
0.21 
0.02* 
0.13 
0.03* 
0.04* 
0.02* 
0.03* 
0.03* 
0.05 
0.11 
0.06 
0.12 
0.00* 
z-score 
Responders (n=20) 
Resting State Rumination 
Pre Post p Pre Post p 
-5.18 -3.92 0.17 -6.60-4.45 0.10 
-4.09 -3.07 0.27 -4.83 -3.32 0.12 
-3.74 -1.80 0.08 -5.36 -2.67 0.01 * 
-3.32 -1.57 0.01 * -4.79 -2.09 0.00* 
-3.29 -2.31 0.21 -4.54 -2.79 0.03* 
-3.10 -1.73 0.04* -4.24 -2.46 0.01 * 
-3.08 -2.05 0.04* -4.23 -2.31 0.01 * 
-2.55 c 1.33 0.09 -3.93 -1.77 0.04 * 
-2.51 -1.65 0.09 -3.34 -2.14 0.02* 
-3.03 -1.92 0.11 -4.75 -2.52 0.01* 
-2.73 -2.06 0.04* -3.04 -2.23 0.03* 
-2.70 -1.44 0.04 * -3.39 -2.21 0.02* 
-2.32 -1.24 0.14 -3.35 -1.81 0.04* 
-2.26 -1.18 0.05 -3.42 -1.72 0.02* 
-2.41 -1.88 0.19 -2.55 -1.88 0.08 
-2.27 -1.22 0.02* -2.95 -1.61 0.02* 
-2.35 -1.49 0.01 * -3.41 -2.02 0.02* 
-2.28 -1.74 0.01* -2.32 -1.82 0.06 
-2.29 -1.75 0.13 -2.85 -2.10 0.07 
-2.19 -1.42 0.08 -3.41 -1.88 0.01* 
-2.15 -1.75 0.15 -2.65 -1.76 0.02* 
-2.08 -1.67 . 0.09 -2.46 -1.92 0.08 
-2.03 -1.24 0.02* -2.47 -1.70 0.04* 
-1.92 -1.31 0.12 -2.57 -1.70 0.06 
-2.00 -1.39 0.17 -3.10 -1.99 0.00* 
Non Responders (n=7) 
Resting State Rumination 
Pre Post p Pre Post p 
-3.90 -5.00 0.10 
-5.94 -6.59 0.48 
-3.33 -5.15 0.35 
-4.08 -3.67 0.83 
-3.70 -4.92 0.07 
-3.14 -3.82 0.64 
-2.47 -4.16 0.06 
-3.82 -5.01 0.07 
-3.80 -3.45 0.76 
-2.26 -4.43 0.08 
-2.54 -2.44· 0.90 
-2.47 -3.10 0.51 
-3.44 -3.93 0.82 
-3.34 -4.18 0.04* 
-2.55 -2.88 0.30 
-2.82 -3.64 0.03* 
-2.16 -3.11 0.07 
-2.30 -2.02 0.54 
-1.99 -2.42 0.56 
-2.20 -3.14 0.14 
-2.26 -2.41 0.53 
-2.44 . -2.33 0.87 
-2.53 -2.24 0.64 
-2.34 -2.95 0.04* 
-2.00 -3.17 0.02* 
-6.39 -5.95 
-6.88 -7.14 
-4.41 -5.30 
-4.68 -3.66 
-4.90 -5.03 
-4.27 -3.80 
-4.24 -4.58 
-4.97 -4.42 
-4.30 -4.01 
-H4 -4.28 
-3.21 -2.25 
-2.84 -3.16 
-3.85 -4.51 
-4.39 -4.07 
-2.83 -2.94 
-3.91 -3.72 
-3.12 -3.34 
-2.54 -2.15 
-2.93 -2.37 
-3.17 -3.52 
-2.71 -2.73 
-2.79 -2.72 
-2.59 -2.43 
-2.94 -3.20 
-3.12 -2.81 
0.73 
0.79 
0.57 
0.59 
0.88 
0.72 
0.45 
0.50 
0.81 
0.54 
0.08 
0.64 
0.74 
0.70 
0.89 
0.81 
0.82 
0.22 
0.28 
0.72 
0.98 
0.87 
0.82 
0.71 
0.68 
00 
VI 
Resti ng state Responders Non Responders 
Pre Pre .05 
Alpha1 (8-10Hz) 
Alpha2 (10-12Hz) 
Beta1 (12-15Hz) 
Beta2 (15-18Hz) 
Beta3 (18-30 Hz) 
Figure 1. Topography of significant (z<-2) EEG hypocoherence during resting state before and 
after PNT. The third column of each section corresponds to the paired-t-test (post- versus pre-
treatment). Red indicates increased coherence while blue indicates decreased coherence 
(after PNT). 
Rumination Responders Non Responders 
Pre .05 
Alpha1 (8-10Hz) 
Alpha2 (10-12Hz) 
Beta1 (12-15Hz) 
Beta2 (15-18Hz) 
Beta3 (18-30Hz) 
Figure 2. Topography of significant (z<-2) EEG hypocoherence during rumination before and 
after PNT. The th ird column of each section corresponds to the paired-t-test (post- versus pre-
treatment). Red indicates increased coherence while blue indicates decreased coherence 
(after PNT). 
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In keeping with earlier literature [12,16,19,20,27], the present results showed decreased 
inter- and intra-hemispheric EEG coherence in MDD participants during resting state. This 
hypocoherence inc1uded short and long-distanée connections around fronto-central regions 
and affected high frequency bands (i.e., > 10 Hz). Following PNT, only participants who 
showed a significant reduction of hypocoherence cou1d be consideredin clinical remission. 
This finding strongly suggests a relationship between the increase of EEG coherence and 
the reduction of depressive and anxiety symptoms. In addition, the fact that in Responders 
frontopolar-frontal connections were still hypocoherent following the PNT suggests that 
the abnonnal hypocoherence seen at FP1-F3 and FP2-F4 might be a trait marker ofMDD. 
Our results are also consistent with those of· a functional magnetic resonance imaging 
(fMRI) study conducted by Anand et al (2005) [2]. These researchers examined, in 
individuals with MDD and healthy control subjects, correlations of low frequency blood 
oxygenation dependent (BOLD) related fluctuations (LFBF) between anterior cingulate 
cortex and amygdala, pallidostriatum and me di al thalamus. At rest and during exposure to 
emotionally negative pictures, LFBF correlations were decreased in all these regions in 
MDD subJects compared to control subjects. More recently, Anand and colleagues (2007) 
[3] demonstrated in depressed individuals that the antidepressant sertraline can increase 
functional connectivity between the anterior cingulate cortex and limbic regions during 
resting state and exposure to negative pictures. In view of this, it is plausible that 
the PNT tested here also increases functional connectivity between the mood-regulating 
frontal regions and mood-generating limbic regions [6]. 
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We have shown that rumination in MDD participants exaggerates the number of intra- and 
inter-hemispheric hypocoherent connections within fronto-central regions, especially for 
high frequency bands (i.e., > 15 Hz). Rumination enhances negative cognitions about the 
past, present, and future. Rumination also interferes. with effective interpersonal problem 
. solving, depletes motivation to engage in instrumental behavior and impairs social 
relationships [22,25]. It is tempting to speculate that in MDD rumination may disturb 
functional connectivity between brain systems involved in moodgeneration and cognitive 
regulation of emotion. 
MRI studies investigating the microstructural integrity of white matter by diffusion tensor 
imaging (DT!). in individuals with MDD have consistently found a pattern of low 
fractional anisotropy values in various areas of the frontal cortex [1,5,19,23,24,33,40]. It is 
thus possible that the hypocohence measured here in individuals with MDD results from 
structural connectivity disturbances implicating frontal areas. Moreover, given that EEG 
hypocoherence significantly diminish~d after the PNT, it does not seem far-fetched to 
suggest that this type of treatment might lead to microstructural brain changes. 
Potentiallimitations of the present study deserve consideration. First, because no "waiting-
list" or non depressed reference group were included in thisstudy, it was not possible to 
evaluate the possible contribution of passage of time to clinical and brain changes. 
However, the fact that the test-retest stability of computerized PSA within the same 
individual is remarkably high, even over several years, and the distinct profiles of brain 
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changes between Responders and Non Responders support the view that the clinical and 
cerebral modifications measured after treatment were directly associated with the PNT. 
Second, another limitation of this study is related to the heterogeneity of our outpatient 
sample with regard to several variables such as age, gender, number of depressive 
episodes, medication intakes, and comorbid anxiety. Nevertheless, it could be argued that 
our sample of MDD participants was more representative of depressed individuals in the 
general population. Third, we used only 19 electrodes to measure brain activity pre- vs. 
post-treatment. Still, the University of Maryland EEG normative database was created 
with the same number of electrodes. Finally, a double-blind, randomized, placebo-
controlled approach was not utilized given the exploratory nature of this study. Hence, we 
do not know the extent to which the clinical and brain changes measured following the 
PNT may be ascribable to a placebo effect. Further studies are needed to establish on 
firmer ground the present preliminary evidence covering the efficacy ofPNT in MDD. 
In conclusion, the present results indicate that a significant reduction of EEG 
hypocoherence in individuals with MDD can be associated with a significant reduction of 
MDD symptoms. These results also suggest that the PNT tested here has the potential to 
contribute to the normalization of functional connectivity in depressed individuals. 
l 
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5. Discussion générale 
5.1 Synthèse des résultats 
Cette thèse visait à mesurer les effets neurobiologiques et psychologiques d'une PNT 
développée à partir des anomalies de l'activité cérébrale observées lors de 
l'enregistrement EEG chez des individus souffrant de TDMU; En plus de mesurer les 
effets sur les symptômes de la dépression, les deux grands objectifs de la présente thèse 
étaient d'utiliser l'analyse spectrale des enregistrements EEG afin de mesurer l'effet de 
la PNT sur: 1) l'intensité de l'activité des générateurs de sources fréquentielle EEG; 2) 
la connectivité fonctionnelle (mesurée par la cohérenceEEG) entre les différentes paires 
d'électrodes. De façon générale, cette étude a démontré que la PNT pouvait normaliser 
non seulement l'intensité de l'activité cérébrale, mais aussi améliorer significativement 
la connectivité fonctionnelle entre plusieurs des régions cérébrales impliquées dans le 
TDMU. Ces changements semblent être liés à l'amélioration clinique puisqu'ils 
permettent de distinguer clairement les répondants des non répondants. 
Ces résultats nous conduisent à proposer un modèle psychoneurologique du TDMU 
ainsi qu'un modèle de l'effet antidépresseur de la PNT testée dans cette thèse. Ces 
modèles seront discutées dans les prochaines sections. Nous terminerons la discussion 
générale en discutant les limitations de notre travail doctoral ainsi que les perspectives 
futures liées à ce travail. 
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5.2 Modèle psycho-neurologique du TDMU 
. 5.2.1 Hyperactivité des régions fronto-limbiques/paralimbiques droites 
Les individus dépressifs ayant participé à notre projet présentaient un excès d'activité 
rapide _ Bêta dans les régions frontales et temporales droites, particulièrement dans la 
-- .-
bande de fréquence 18-30Hz. L'augmentation de. l'activité Bêta a été typiquement 
associée à l'activation cognitive, émotionnelle et comportementale (Rayet Cole, 1985). 
Une telle d'augmentation a été positivement corrélée avec le nombre d'épisodes 
dépressifs (Nystrom, Matousek et Hiillstrom, 1986; Matousek, 1991) et négativement 
corrélée avec l'agitation (Matousek, 1991) et les symptômes de ralentissement 
psychomoteur (Nieber et Schlegel, 1992). 
L'analyse avec LORETA a permis de mettre clairement en évidence une asymétrie de 
l'activité rapide dans l'hémisphère droit chez 'les individus ayant un TDMU 
comparativement aux individus sains (voir Tableau 2 de l'article 1). Bien que 
l'hyperactivité du cortex frontal droit dans le TDMU a été observée dans de nombreuses 
études EEG (Matousek, 1991; Pollock et Schneider, 1990; Dierks, Becker et Maurer, 
1993; Davidson, 1995; Knott et al., 2001; Pizzagalli et al., 2002; FIor-Henry et al., 
2004), elle a aussi été souvent observée dans les troubles anxieux n'impliquant pas de 
dépression majeure (Wiedemann et al., 1999; Rabe et al., 2006). Tout commeles autres 
corrélats neurobiologiques duTDMU (en lien, par exemple, avec le cortisol et la 
sérotonine, la noradrénaline et la dopamine), l'hyperactivité électrique en frontal droit 
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ne semble pas spécifique à ce trouble et peut être fortement associée à la composante 
anxieuse de la dépression majeure unipolaire (Bruder et al., 1997; Thibodeau, Jorgensen 
et Kim, 2006). 
Sur le plan neurochimique et hormonal, cette asymétrie de l'activité frontale a été liée à 
une augmentation du niveau de cortisol en situation de stress (Kalin et al., 1998; Kalin, 
Shelton et Davidson, 2000; Buss et al., 2003), une augmentation de la concentration de 
l'hormone CRH dans le liquide céphalo-rachidien (Rilling et al., 2001) et une 
diminution des "natural killer ceUs" du système immunitaire (Kang et al., 1991; 
Davidson et al., 1999). Des lésions dans di~férentes parties du cortex préfrontal droit ont 
été associées à une suppression de la réponse de stress induite par la corticostérone 
(Sullivan et Gratton, 1999). Alors qu'il a été suggéré que le cortex pré frontal médian 
droit est nécessaire au déploiement optimal de la réponse physiologique de stress? la 
désinhibition ou l'excès d'activité dans cette région provoquerait un dysfonctionnement 
et augmenterait la vulnérabilité à développer des réactions inappropriées au stress 
(Sullivan et Szechtman, 1995). Une série d'études indiquent que le cortex préfrontal 
droit est dominant pour l'activation et la coordination de la réponse de stress 
physiologique, tant neuroendocrine qu'autonomique (Henry, 1997; Wittling, 1997). 
Devant un stresseur, le cortex préfrontal médian gauche serait activé en premier, mais 
serait suivi de l'activation du préfrontal droit si le stress est nouveau, répété, prolongé et 
incontrôlable (Denenberg, 1981; Carlson et al. 1991, 1993; Sullivan et Szechtman, 
1995; Sullivan et Gratton, 1999). Certains ont suggéré que le rôle du cortex préfrontal 
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gauche serait d'empêcher un stresseur de faible intensité de produire une réponse trop 
intense (Sullivan et Szechtman, 1995). D'autres études réalisées chez l'animal suggèrent 
que le cortex frontal gauche inhibe activement L'expression des émotions associée au 
cortex préfrontal droit (Denenberg, 1981; Denenberg et al., 1986). Conséquemment, 
l 'hypoactivation du cortex préfrontal gauche par rapport au cortex pré frontal droit, telle 
qu'observée dans le TDMU, ne pourrait inhiber efficacement 'l'intensité émotionnelle 
q~i submergerait ainsi l'individu dépressif. Selon Denenberg et collègues (1981, 1986), . 
toute forme de traitement du TDMU devrait passer par un équilibre de l'activité des 
deux hémisphères. En lien avec les fonctions connues du cortex préfrontal, les résultats 
du présent projet sont cohérents avec l'idée qu'un traitement efficace pour le TDMU 
doit rechercher un équilibre de l'activité des cortex frontaux droit et gauche. 
L'hyperactivité frontale chronique dans le TDMU serait associée à la fois au système 
ventral/limbique-paralimbique et au système dorsal/cortical (Mayberg, 2003; Phillips et 
al., 2003). Le système ventrai/limbique-paraiimbique contient d'importantes connexions 
anatomiques avec les structures profondes impliquées dans la modulation de 
l 'homéostasie, de l'activité autonomique et de la synthèse des différents 
neurotransmetteurs (par ex., l'hypothalamus latéral [système nerveux autonome 
sympathique], le noyau raphé [synthétisant la sérotonine], le locus ceruleus [synthétisant 
la noradrénaline], l'aire ventrale tegmentale [synthétisant la dopamine], le noy~u 
accumbens [riche en dopamine], la suqstance noire [riche en dopamine], et la substance 
grise périaqueductale [mouvements musculaires]) (Carmichael et Price, 1995). Ce 
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réseau de connexions fonne le système viscéromoteur pennettant de moduler les 
aspects endocriniens, autonomiques, comportementaux et expérientiels. des émotions 
(Drevets, 2007). De par sa localisation topographique, ce système pennet le relais des 
réponses autonomiques et viscérales vers les régions du système cortical/dorsal. Toute 
altération dans cette voie de passage affecterait le lien entre un stimulus et sa réponse 
autonomique associée. Des lésions du cortex. préfrontal médian, incluant le cortex 
cingulaire subgénual, provoquent des réponses autonomiques anonnales en réponse à 
des stimuli ou événel1;lents émotionnels, une incapacité à expérimenter des émotions 
reliées à des concepts qui induisent nonnalement une réponse émotionnelle ainsi qu'une 
incapacité à utiliser l'infonnation en regard de la probabilité d'une récompense ou d'un~ 
1 
punition afin de guider le comportement social (Damasio, 1995; Goleman, 1997; 
Izquierdo, Suda et Murray, 2004; Drevets, 2007). Ce système ventral est aussi impliqué 
dans l'intégration des stimuli cognitifs et émotionnels, dans l'évaluation de la saillance 
de l'infonnation et la régulation des émotions, cognitions, et comportements sociaux. 
En résumé, l'hyperactivité du système ventral/limbique-paralimbique serait associée aux 
symptômes émotionnels et viscéromoteurs du TDMU, tandis que l'hyperactivité du 
système dorsal/cortical serait associée aux aspects cognitifs (i.e., grande fréquence de 
ruminations, pensées négatives automatiques, inquiétudes, faible fréquence de pensées 
positives automatiques) et comportementaux (i.e., grande fréquence de comportements 
d'inhibition) de ce trouble. Si ce modèle est exact, il pennet de prédire que les effets 
bénéfiques d'un traitement du TDMU devrait conduire à la diminution de l'intensité de 
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l'activité rapide dans le système ventralllimbique-paralimbique et le système 
dorsal/cortical. 
5.2.2 Hypoconnectivité fonctionnelle 
En accord avec la majorité des études s'intéressant à la connectivité fonctionnelle de 
différentes régions cérébrales impliquées dans le TDMU (Ford, Goethe et Dekker, 1986; 
Lieber et Prichep, 1988; Lieber, 1988; Knott et al., 2001; Passynkova et Volf, 2001; 
Anand et al., 2005a), nous avons trouvé chez les participants dépressifs un patron très 
clair d'hypocohérence en état de repos comparé aux individus non dépressifs. 
L'induction d'un état de rumination a entraîné une augmentation de cette 
hypocohérence, i.e., la rumination semblait désorganiser davantage la communication 
entre les différents systèmes cérébraux supportant la cognition et les émotions. 
Malheureusement,. les mesures de cohérence n'ont pas pu être effectuées avec les 
générateurs de sources tels qu'estimés par LORETA (ces mesures n'étant pas encore 
disponibles dans LORETA). Malgré cette limitation, l'ensemble des 171 combinaisons 
d'électrodes corticales indiquaient clairement que la cohérence était beaucoup plus 
faible chez les individus ayant un TDMU par rapport aux membres du groupe contrôle. 
En rapport avec une étude d'IRMf démontrant la diminution de la connectivité 
fonctionnelle entre le cortex cingulaire antérieur et l'amygdale dans le TDMU (Anand et 
al., 2005a), nos résultats suggèrent aussi une hypocohérence entre le système cortical et 
limbique. Cette hypothèse devra cependant être confirmée avec des mesures de 
cohérence au sein de LORETA.· 
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Il a été proposé que la cohérence EEG est affectée par au moins deux sources de signal 
indépendantes l'une de l'autre et provenant soit de courts. axones originant des cellules 
stellaires et Martinotti (aussi appelées cellules de Golgi type II), soit de longs axones 
découlant des cellules pyramidales (aussi appelées cellules de Golgi type 1) (Thatcher, 
Krause et Hrybyk, 1986). La première source est composée principalement de dendrites 
basaux, d'axones collatéraux et de connexions locales. Ces éléments contribuent à la 
ségrégation/spécialisation fonctionnelle 'et interviennent principalement au niveau de la 
matière grise. La deuxième source est constituée de dendrites apicales et de longs 
axones se retrouvant principalement dans la matière blanche. Ces éléments sous-tendent 
de longues connections cortico-corticales impliquées dans l'intégration fonctionnelle.' 
Une compétition neuronale existe dans les aires cérébrales où il y a la présence partagée 
de ces deux types de connexions. Cela signifie que si les connexions distantes dominent 
« l'output» d'un assemblage neuronal, alors il y aura moins d'influence de la part des 
connexions locales. C'est pourquoi une augmentation de la cohérence dans une région 
du cortex s'effectuera aux dépens de la cohérence ailleurs dans le cortex. 
À la lumière des résultats de la présente étude (voir Figure 1 et 2 de l'article 2), il 
semble que le TDMU soit associé à une faible cohérence des circuits de courtes et de 
longues distances. Ainsi, l'hyperactivité chronique des régions fronto-
Iimbiques/paralimbiques et l'hypocohérence entre ces régions pourraient expliquer, du 
moins en partie, les perturbations des composantes émotionnelles, autonomiques, 
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cognitives, et comportementales caractérisant le TDMU de même que les troubles 
d'intégration entre ces composantes. Nous proposons que le TDMU soit caractérisé par 
des problèmes d'intégration et de rétroactions homéostasiques à l'intérieur de ces 
composantes (par ex., difficulté à changer d'un état émotionnellement négatif à un état 
positif, difficulté à passer de pensées négatives à des pensées positives, anomalies dans 
le mécanisme d'appétit-satiété, difficulté de passer d'un comportement d'inertie à un 
comportement d'approche) et entre ces composantes (par ex., difficulté à réguler de 
façon consciente et volontaire les émotions négatives, difficulté dans le passage de 
l'idée à l'action, difficulté dans le transfert de l'émotion/motivation vers le 
comportement, difficulté à attribuer une saillance à une perception, réactions 
autonomiques inadéquates en réponse à des stimuli/événements émotionnels, incapacité 
à expérimenter des émotions reliées à des concepts qui induisent normalement une 
réponse émotionnelle, incapacité à utiliser l'information en regard de la probabilité 
d'une récompense ou d'une punition afin de guider le comportement). Notre modèle 
(voir Figure 9) implique que la diminution des symptômes dépressifs soit supportée par 
l'a!!gmentation des interactions au sein des différents circuits associés aux composantes 
présentées ci-dessus. 
Figure 9. Altération intra et inter-composante dans le TDMU 
Composante affective Composante cognitive 
~~ ~~ 
Composante autonomique Composante comportementale 
~~ ~~ 
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5.3 Modèle psychoneurologique de la PNT 
Comment la PNT a-t-elle permis une modification significative de l'activité cérébrale 
chez les participants souffrant du TDMU? Les' résultats de ce projet, qui ont démontré 
plusieurs effets de la PNT sur l'activité cérébrale anormale mesurée dans ce trouble, 
permettent de suggérer différentes hypothèses quant aux mécanismes d'action 
neuronaux de cette forme de thérapie: 1) elle réduit (normalise)' l'intensité 
anormalement élevée de l'activité cérébrale associée aux symptômes dépressifs, 2) elle 
augmente la connectivité fonctionnelle entre les régions cérébrales sous-tendant les 
composantes émotionnelles, autonomiques, cognitives et comportementales, 3) elle 
rétablit l'homéostasie en restaurant le mode par défaut de l'activité cérébrale. 
5.3.1 Diminution de l'activité des régions fronto-
Iimbiques/paralimbiques 
Les traitements pharmacologiques et deneurostimulations électriques diffuses ou 
localisées semblent produire des effets antidépresseurs en diminuant l'activité tonique et 
pathologique de structures cérébrales impliquées dans les composantes affectives, 
autonomiques, cognitives et comportementales du TDMU. Il est possible que la PNT 
testée dans ce projet agisse de manière semblable. 
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Les résultats présentés dans l'article 1 supportent cette hypothèse. Ils démontrent 
que'la réduction de l'amplitude de l'activité rapide haut-Bêta dans les régions cortico-
limbiques/paralimbiques de l'hémisphère droit, particulièrement, est corrélée avec la 
rémission des symptômes dépressifs et anxieux. Cette corrélation doit être interprétée 
avec précaution due à l'absence d'un group,e contrôle de type liste d'attente. Toutefois, 
les résultats de l'article 1 montrent de façon convaincante comment les répondants et les 
non répondants se distinguent post-traitement. Ainsi, ces deux groupes, soumis aux 
mêmes conditions, au même thérapeute, au même nombre de sessions, et présentant le 
même type d'activité cérébrale anormale avant le traitement, présentaient des profils 
d'activité cerébrale opposés à la fin du traitement. Chez les répondants, l'intensité de 
l'activité rapide haut-Bêta a diminué dans plusieurs régions fronto-
limbiques/paralimbiques. De plus, comme indiqué dans le tableau 3 (article 1), le plus 
grand pourcentage de réduction dans ces régions a été noté dans 1 'hémisphère droit chez 
les répondants tandis que les non répondants, une augmentation de l'activité rapide 
haut-Bêta a été mesurée dans les mêmes régions du côté gauche. Nos résultats suggèrent 
que ce type d'activité anormale est réversible par la PNT. On pourrait croire que cette 
activité anormale constitue une mesure de l'état dépressif plutôt que d'un trait dépressif. 
Cependant, il est intéressant de constater que même après le traitement chez les 
répondants (voir tableau 2 de l'article 1), le niveau d'intensité de l'activité cérébrale 
demeure tout de même assez élevé comparativement au groupe non dépressif, suggérant 
peut-être une certaine vulnérabilité neurobiologique à la rechute. En rapport avec cette 
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question, on peut se demander si l'ajout de 20 autres sessions de PNT aurait permis 
une diminution encore plus importante de cette activité. 
Une diminution de l'activité anormalement élevée dans les structures sous-tendant les 
aspects affectifs, autonomiques, cognitifs, et comportementaux du TDMU a aussi été 
démontrée après un traitement cognitivo-comportemental (Goldapple et al., 2004), 
pharmacologique (Brody et al., 2001), d'électroconvulsivothérapie (Nobler et al., 2001), 
de stimulation magnétique transcrânienne répétée (Mottaghy et al., 2002) et de 
stimulation de structures profondes (Mayberg et al., 2005). À première vue, la PNT 
semble donc avoir une efficacité aussi grande que ces traitements à normaliser l'activité 
des régions cérébrales sous-tendant les symptômes du TDMD. Des études comparatives 
devront toutefois être effectuées afin de comparer la PNT et ces autres approches 
thérapeutiquçs au niveau de l.'impact sur l'activité cérébrale, l'efficacité à court et long 
terme, le nombre de sessions requis, le type de changements sur le plan clinique et la 
généralisation des changements dans la vie quotidienne. 
5.3.2 Augmentation de la cohérence intra- et inter-hémisphérique 
Le deuxième mécanisme d'action neuronale de la PNT, tel que prédit par le modèle 
d'hypoconnectivité fonctionnelle (voir section 5.2.2), est l'augmentation de la cohérence 
entre les régions cérébrales impliquées dans le TDMD. Les résultats de l'étude 2 
confirment cette hypothèse. Ces résultats indiquent que la rémission des symptômes est 
associée à une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre les différentes 
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régions cérébrales situées au niveau fronto-central. Il est à souligner que 
l 'hypoconnectivité fonctionnelle a été observée chez des individus ayant un TDMU, 
notamment au niveau cortico-limbique (Anand et al., 2005a). Cette hypoconnectivité 
pourrait mener à un problème de communication entre les systèmes cérébraux sous-
tendant les composantes cognitives et émotionnelles. Cela entraînerait des troubles de 
régulation des émotions faisant que l'individu dépressif devrait générer un effort 
considérable afin d'autoréguler ses réponses émotionnelles. Dans cette perspective, la 
PNT augmenterait la communication neuronale entre ces systèmes cérébraux et le 
système viscéromoteur. 
Il est intéressant de constater qu'une augmentation de la cohérence cérébrale a été 
observée durant la méditation (Dillbeck et Vesely, 1986; Aftanas et Golocheikine, 2001) 
ou après une pratique intensive de la méditation (Dillbeck et Bronson, 1981; Gaylord, 
Orme-Johnson et Travis, 1989; Travis et Arenander, 2006), en écoutant de la musique 
stimulante (Iwaki, Hayashi et Hori, 1997), durant un état joyeux (Hinrichs et Machleidt, 
1992) et durant le rappel d'expériences personnelles à connotation sexuelle (Tucker et 
Dawson, 1984). Ces pratiques et états pourraient contribuer à augmenter la coru;tectivité 
cérébrale fonctionnelle et constituer des ingrédients thérapeutiques dans le TDMU. À ce 
sujet, certaines études démontrent qu'une thérapie cognitive basée sur la méditation de 
type "mindfulness" (<<pleine conscience») semble être efficace pour réduire les risques 
de rechute du TDMU (Teasdale et al., 2000; Kingston et al., 2007). 
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5.3.3 Restauration du mode par défaut de l'activité cérébrale 
L'article 1 a mis en lumière que le cortex cingulaire postérieur/précunéus (CCPP) était 
la seule région cérébrale où l'augmentation d'activité post-traitement était corrélée avec 
la rémission des symptômes dépressifs en étàt de repos. Il est intéressant de constater 
que cette région est connue pour être la plus active pendant un état de repos chez des 
individus sains. En effet, des études en TEP ont démontré que le CCPP présente le 
niveau le plus élevé du métabolisme du glucose chez l'humain éveillé au repos (Raichle 
et al., 2001). Typiquement, ce métabolisme diminue lorsque le cerveau s'engage dans 
une tâche cognitive, émotionnelle ou motrice. En IRMf, cette suppression de l'activité a 
été traduite par une déactivation (Tâche d'activation < Niveau de base), interprétée 
comme un indicateur d'interruption de l'activité mentale qui persiste durant le niveau de 
base (Gusnard et al!', 2001). Ce mode par défaut (Rai chie et al., 2001) semble refléter le 
flot de pensées constantes qui est inhibé pendant l'exécution de tâches. Une étude 
,(:) 
d'IRMf a démontré que l'activité du CCPP était inversement corrélée à celle du cortex 
préfrontal ventrolatéral bilatéral et du cortex dorsolatéral droit (Greicius et al., 2003). 
Ces résultats indiquent une relation antagoniste entre le CC PP et les régions 
préfrontales. En lien avec les résultats de notre projet, ces résultats suggèrent qu'une 
augmentation de l'activité du CCPP pourrait être reliée à une diminution de l'activité 
des régions préfrontales, particulièrement du côté droit. 
Dans le modèle de Mayberg (voir Fig. 2), le CCPP fait partie du système dorsal relié à 
l'attention/cognition (Mayberg et al., 2003). Le CCPP est la région qui se désactive le 
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plus au cours du sommeIl profond (Maquet et al., 1997), du sommeil paradoxal 
(Maquet et al., 1996), pendant la sédation ou une anesthésie profonde avec le propofol 
(Fiset et al., 1999) et pendant un état végétatif (Laureys et al., 1999). Des liens 
anatomiques importants entre le CCPP et le système d'activation du tronc cérébral 
semblent jouer un rôle crucial entre le· niveau de conscience. (éveil, vigilance) et le 
contenu de la conscience (conscience de l'environnement et relation avec soi) (Vogt et 
Laureys, 2005). Ces observations suggèrent que l'activité tonique du CCPP durant un 
état de repos est impliquée dans la maintenance de l'allocation des ressources 
attentionnelles non intentionnelles afin de continuellement évaluer l'information en 
provenance du monde extérieur en mettant cette information en lien avec. celle 
provenant du milieu interne (Vogt et Laureys, 2005). Lorsqu'un individu est soumis à 
une tâche qui implique une sélection de l'attention, l'activité' tonique du CCPP 
s'atténuerait pour laisser place aux régions plus frontales. Chez les individus déprimés, 
il est possible que le mécanisme automatisé d'allocation des ressources attentionnelles ' 
aux stimuli de l'environnement soit sur-utilisé et biaisé chroniquement par l'attente de 
recevoir de l'information menaçante ou négative en provenance du monde extérieur. 
Cela créerait ainsi un état d'hypervigilance (<< idle mode» ou « busy brain ») où les 
appréhensions seraient renforcies par le fait que le milieu interne est surexcité. Ainsi, un 
des mécanismes de l'effet thérapeutique de la PNT serait de rétablir le mode par défaut 
de l'activité cérébrale, caractérisé par une diminution de l'hypervigilance et un état de 
quiétude cérébrale. 
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5.4 Limitations et considération méthodologiques 
La raison principale pour laquelle nous n'avons pas créé de groupe contrôle est qu'il 
fallait d'abord démontrer si la PNT proposée avait la capacité d'entraîner une 
modification de 1'activité cérébrale associée à une amélioration clinique. Cependant, à 
cause du devis expérimental utilisé dans notre projet, il est difficile d'affirmer avec 
certitude que les changements de symptômes sont dus uniquement à la PNT et non pas à 
l'effet placebo, au simple passage du temps, à la régression naturelle vers la moyenne ou 
aux variations intrinsèques dues à 1'enregistrement EEG. De plus, la question de la 
stabilité de l'effet de la PNT à long terme n'a pas pu être évaluée. Pour pallier à ces 
limitations, nous proposons quelques suggestions pour des projets futurs: 
1) Contrôler l'effet placebo. Pour mesurer si l'effet placebo peut induire une 
modification de 1'activité cérébrale, une mesure de l'activité cérébrale et une 
réévaluation des symptômes devraient être effectuées chez un groupe d'individus 
dépressifs deux à trois semaines suivant le début du traitement (voir Leuchter et al., 
2002). Ainsi, l'activité cérébrale pourrait être corrélée avec la diminution rapide des 
symptômes. Ces participants devraient être ensuite exclus de l'étude, mais leur activité 
cérébrale pourrait être comparée avec celle des participants qui termineraient l'étude. 
2) Contrôler la spécificité du choix de l'électrode. Dans ce cas-ci, les membres de l'un 
des deux groupes (dépressifs équivalents et randomisés) s'entraîneraient à moduler 
l'amplitude de la même bande de fréquence que dans l'autre groupe, mais à partir d'une 
autre électrode associée à une région cérébrale non reliée aux symptômes. 
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3) Contrôler la spécificité de la bande de fréquence. Les membres de l'un des deux 
groupes (dépressifs équivalents et randomisés) s'entraîneraient à moduler l'amplitude 
d'une bande de fréquence non reliée aux symptômes, à partir de la même électrode que 
celle utilisée par les membres de l'autre groupe. 
4) Contrôler la régression naturelle vers la moyenne et le passage du temps. Il s'agit 
d'ajouter un groupe dépressif équivalent au groupe expérimental (de type liste 
d'attente), mais qui ne recevrait pas de traitement dans un premier temps. Un 
enregistrement de l'activité cérébrale serait effectué avant et après que le groupe 
expérimental ait terminé le traitement. 
5) Contrôler l'effet du thérapeute. Dans le groupe PNT,le thérapeute jouerait un rôle 
actif tandis que dans le groupe neurofeedback, le thérapeute n'interagirait que très peu 
avec les participants. 
6) Contrôler les variations intrinsèques à l'enregistrement EEG et les variations de l'état 
dépressif. L'évaluation EEG peut créer un contexte favorisant une augmentation de 
l'anxiété chez les individu~. De plus, même si la stabilité test-retest en EEG est assez 
bonne (Fein et al., 1984; Tomarken et al., 1992b; Wheeler, Davidson et Tomarken, 
1993; Jones et al., 1997; Kondacs et Szabo, 1999; Vuga et al., 2006), elle varie 
davantage pour les individus souffrant du TDMU (Debener et al., 2000). Au moins trois 
évaluations EEG espacées de deux semaines. (durée minimale du TDMU) devraient être 
effectuées avant fe début du traitement. L'analyse spectrale pourrait moyenner la 
puissance absolue de chaque bande de fréquence dans ces trois sessions. 
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7) Contrôler l'effet de la relaxation. Il n'est pas impossible que la réduction des 
symptômes dépressifs soit liée à la relaxation. Afin d'étudier cette question deux 
groupes (dépressifs équivalents et randomisés) seraient constitués. Les membres d'un 
groupe recevant une PNT seraient comparés aux membres de l'autre groupe à qui on 
enseignerait une technique de relaxation reconnue. 
8) Contrôler la spécificité de, la PNT versus la TCC. Puisque la PNT implique divers 
éléments, il est difficile d'estimer la contribution de ces éléments dans la réduction des 
symptômes. La PNT que nous avons proposé intégrait des stratégies adaptées de la TCC 
et impliquait une interface cerveau-ordinateur. La TCC traditionnelle se divise en deux 
aspects. Premièrement, la partie cognitive enseigne des stratégies pour modifier les 
pensées négatives ou maladaptées (Beck et al., 1979; Jacobson et. al., 1996). 
Deuxièmement, la partie comportementale vise à exposer la personne à des tâches 
répétitives (en imagination, jeux de rôle ou in vivo) de plus en plus difficiles qui, à force 
d'être renforcies, augmentent le sens de maîtrise et de plaisir (Jacobson et al., 1996). La 
PNT utilisée dans ce projet faisait appel à ces aspects. L'interface cerveau-ordinateur 
permettait de démontrer le lien entre pensées, émotions et activité cérébrale spécifique. 
Via l'induction volontaire de ruminations, le participant se rendait rapidement compte 
de l'impact qu'il a sur son activité cérébrale. Cela servait à établir un lien de co-
responsabilité entre sa conscience, ses pensées, ses états émotionnels et l'activité de son 
cerveau. Une fois ce lien effectué, la PNT exposait le participant à des expériences 
répétées de succès, de contrôle et de plaisir, via les récompenses associées à la 
régulation réussie de l'activité cérébrale. Pour le moment, il n'est pas possible d'établir 
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l'importance relative des divers éléments de la PNT dans l'amélioration clinique. 
D'autres études devront être effectuées afin d'isoler l'effet de chacun de ces éléments. 
Bien que les études proposées ci-dessus seraient importantes à effectuer sur le plan 
scientifique, leur faisabilité est douteuse. En effet, puisque les participants TDMU 
devraient obligatoirement être avertis qu'ils ont une chance sur deux de faire partie du 
groupe placebo (ou non expérimental), ils pourraient se décourager rapidement. Dès les 
premières sessions d'entraînement, s'ils avaient moindrement de la difficulté à réguler 
l'activité de leur cerveau, ils pourraient croire rapidement qu'ils sont dans le groupe 
placebo (ou non expérimental), et ainsi diminuer de façon importante leurs efforts. 
Même s'ils étaient assurés de recevoir le véritable traitement par la suite, ils ne seraient 
probablement pas prêts à doubler le nombre de sessions (soit de passer de 10 à 20 
semaines de rencontres bi-hebdomadaires). 
Un autre point à considérer dans les limitations est le groupe de comparaison choisi dans 
la présente étude. L'activité cérébrale d'individus dépressifs québécois a été comparée 
avec celle d'individus non dépressifs américains faisant partie d'une base de données 
normative EEG. Bien que les normes américaines semblent différentes des normes 
canadiennes et québécoises pour les tests intellectuels de type Weschsler, il est bien 
admis que la distribution et l'intensité des patrons d'activité EEG chez des individus 
sains varient très peu selon la culture et l'ethnie (Ahn et al., 1980; John et al., 1980; 
Alvarez, Valdes et Pascual, 1987). 
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5.5 Impact et perspectives futures 
Bien qu'actuellement, le diagnostic du TDMU ne nécessite pas le recours à des mesures 
biologiques, il y aurait plusieurs avantages à utiliser une technique d'imagerie cérébrale 
comme l'EEG tant au niveau de l'évaluation initiale qu'à la fin du traitement (Cobum et 
al., 2006; Linden, 2006). Ces avantages sont: 
1) La détection d'anomalies organiques (par ex., lésions, tumeurs). 
2) La contribution au diagnostique différ~ntiel car l'EEGpermet d'identifier différents 
endophénotypes reliés à des sous-types diagnostiques. Ainsi, une personne dépressive 
présentant un excès d'activité lente n'appartient peut-être pas à la même sous-catégorie 
diagnostique qu'une personne dépressive présentant un excès d'activité rapide et 
répondra peut-être différemment à divers traitements. 
3) L'identification de biomarqueurs permettant de prédire la réussite à certains 
traitements, des critères objectifs de succès à certains traitements ainsi que la 
vulnérabilité biologique aux rechutes. À ce sujet, mentionnons qu'une étude a montré 
que les individus dépressifs caractérisés par un faible niveau de la puissance relative en 
Thêta étaient associés au groupe répondant après quatre semaines de traitement à 
l'imipramine (Knott et al., 1996) ou six semaines de paroxetine (Knott et al., 2000). 
Une autre étude montraient qu~ les individus ayant un TDMU caractérisés par une plus 
grande amplitude d'activité Alpha en frontal gauche (Bruder et al., 2001) ou en occipital 
(Bruder et al., 2007) répondaient moins bien à un traitement de, 12 semaines à la 
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fluoxetine. Par ailleurs, une étude de localisation de sources EEG a révélé que les 
individus dépressifs qui ont répondu le mieux à un traitement de nortriptyline étaient 
caractérisés par un excès d'activité Thêta dans le cortex cingulaire antérieur rostral (BA 
24/32) (Pizzagalli et al., 2001). Il est intéressant de constater qu'aucune de ces études 
n'a montré une corrélation positive entre une réduction d'activité haut-Bêta et une 
amélioration symptomatique. Par contre, dans le présent projet, les participants TDMU 
présentaient un excès d'activité haut-Bêta et 24 sur 30 prenaient une médication 
antidépressive qui ne fonctionnait pas. Il apparait donc possible qu'un excès d'activité 
rapide soit associé à une meilleure réponse à un traitement non pharmacologique. 
4) La psychoéducation. Il est beaucoup plus facile d'enseigner à des individus souffrant 
du TDMU qu'il existe un lien entre l'activité du cerveau et les symptômes dépressifs en 
leur montrant leur propre activité cérébrale EEG (représentée en temps réel sur un écran 
d'ordinateur). Pour l'individu dépressif, une telle procédure permet de concrétiser le 
problème en l'observant réellement et en le situant à l'intérieur de soi (Wickramasekera, 
1999). Attribuer la cause et le maintien des symptômes dépressifs à une activité 
cérébrale anormale permet de se déculpabiliser et de déstigmatiser le trouble 
psychiatrique (<<je ne suis pas fou, c'est à cause d'une activité anormale dans mon 
cerveau»). Une telle attribution permet aussi de déculpabiliser les parents de ne pas 
avoir offert une éducation adéquate. Tout comme le diabétique peut attribuer sa maladie 
à un dysfonctionnement du pancréas, l'individu dépressif peut attribuer ses difficultés à 
, 
un dysfonctionnement cérébral. 
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Nous aimerions conclure cette section en mentionnant que si la PNT peut être 
conceptualisée comme un contexte d'apprentissage (par ex., adoption de nouvelles 
réactions émotionnelles, autonomiqùes, cognitives et comportementales), alors ce· 
processus d'apprentissage devrait produire des modifications au niveau des connections 
synaptiques et même produire des altérations au niveau structural et génétique (Kandel, 
1998, 1999). D'ici à ce que des études démontrent qu'il en est véritablement ainsi, il 
serait bénéfique que les individus ayant un TDMU croient en leur capacité à modifier 
l'activité de leur cerveau. 
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